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AR  Artritis reumatoide 
ATG16L1  "Autophagy related 16-like 1" 
CARD  "Caspase-recruitment domain" 
CD  Célula dendrítica 
CLEC16A  "C-type lectin domain family 16, member A" 
CNV  "Copy number variation" 
CU  Colitis ulcerosa 
DL  Desequilibrio de ligamiento 
DT1  Diabetes tipo 1 
EC  Enfermedad de Crohn 
EII  Enfermedad inflamatoria intestinal 
GALT  "Gut associated lymphoid tissue", tejido linfoide asociado al intestino 
GWAS  "Genome-wide association study", estudio de barrido genómico 
HLA  “Human leukocyte antigen”, antígeno leucocitario humano 
IBD  "Inflammatory bowel disease" 
IFIH1  "Interferon induced with helicase C domain 1" 
IFN  Interferón 
IgA  Inmunoglobulina A 
IκB  “Inhibitor of NF-κB” 
IL  Interleuquina 
IRF  "Interferon regulatory factor" 
IRGM  "Immunity-related GTPase family, M" 
LPS  Lipopolisacárido 
MAPK  "Mitogen-activated protein kinase" 
MDP  Muramil dipéptido 
MDR1  "Multidrug resistance protein 1" 
MST1  "Macrophage stimulating 1" 
MST1R  "Macrophage stimulating 1 receptor" 
NF-κB  “Nuclear factor κB” 
NK  "Natural killer" 
NKX2-3  "NK2 transcription factor related, locus 3" 
NLR  “NOD-like receptor” 








OCTN  "Organic cation transporter" 
OR  "Odds ratio" 
PAMPs  “Pathogen-associated molecular patterns” 
PCR  "Polymerase chain reaction", reacción en cadena de la polimerasa 
PGE2  Prostaglandina E2 
PPAR-γ  "Peroxisome proliferator-activated receptor-γ" 
PRR  “Pattern-recognition receptor” 
PXR  "Pregnane X receptor" 
SIGIRR  "Single immunoglobulin-1R-related molecule" 
SLC22A4/5  "Solute carrier family 22, member 4/5" 
SNP  "Single nucleotide polymorphism", polimorfismo de un solo nucleótido 
SOCS  "Suppressor of cytokine signaling 3" 
STAT  "Signal transducer and activator of transcription" 
TCR  "T cell receptor" 
TGF-β  “Transforming growth factor β” 
Th  "T helper" 
TLR  “Toll-like receptor” 
TNF  “Tumor necrosis factor”, factor de necrosis tumoral 
Treg  T reguladora 
TSLP  "Thymic stromal lymphopoietin", linfopoyetina estromal tímica 











































1.1 Definición y epidemiología de la enfermedad inflamatoria intestinal 
La enfermedad inflamatoria intestinal (EII) es una inflamación crónica del tracto 
gastrointestinal de etiología desconocida. Se clasifica en dos formas, enfermedad de Crohn 
(EC) y colitis ulcerosa (CU), que se consideran enfermedades diferentes pero se engloban bajo 
una misma denominación porque comparten características clínicas, factores genéticos y 
aspectos inmunológicos. 
La EII es más frecuente en latitudes septentrionales, presentando su tasa más alta en 
el norte de Europa, Reino Unido y Norteamérica, aunque también puede aparecer en otras 
áreas tales como África, Latinoamérica y Asia. En España la tasa de incidencia estaría en torno 
a 3.8/105 habitantes/año en colitis ulcerosa y 1.9/105 habitantes/año en enfermedad de Crohn 
(1). Esta patología puede presentarse a cualquier edad aunque se diagnostica con más 
frecuencia en la segunda o tercera década de la vida. En el caso de la CU no se han 
encontrado diferencias en cuanto a la incidencia entre hombres y mujeres. Sin embargo, la 
incidencia de la enfermedad de Crohn parece ser algo mayor en mujeres que en hombres, 
aunque esta depende de la edad y la localización geográfica (2). 
 
1.2 Características clínicas de la enfermedad inflamatoria intestinal 
 La colitis ulcerosa se origina como una inflamación en el recto que gradualmente se 
extiende hacia el colon (3, 4). Aproximadamente en la mitad de los casos permanece distal, 
pero en más del 20% de ellos termina afectándose completamente el intestino grueso. En el 
caso de que la inflamación afecte a todo el intestino grueso la enfermedad es más severa y 
conlleva un aumento del riesgo de padecer carcinoma colónico. Histológicamente, la colitis 
ulcerosa se caracteriza por la aparición de hemorragia, edema, regeneración epitelial y, 
fundamentalmente, por la formación de úlceras en la mucosa, lo que lleva gradualmente a la 
pérdida de la función absorbente de esta capa. En cuanto a la clínica destaca el dolor 
abdominal, defecación dolorosa, diarrea sanguinolenta con urgencia y tenesmo, pérdida de 
peso y fiebre.  
Actualmente se utiliza la clasificación de Montreal (5) que divide esta patología 








Tabla 1. Clasificación de Montreal de la colitis ulcerosa. 
Extensión (E) 
E1: Proctitis ulcerosa (afección limitada al recto, el limite superior de la inflamación no supera la unión 
rectosigmoidea) 
E2: Colitis izquierda o distal (afección limitada al colon izquierdo, el limite superior de la inflamación no supera 
el ángulo esplénico) 
E3: Colitis extensa o pancolitis (afección que se extiende más allá del ángulo esplénico) 
Gravedad (S) 
S0: Colitis en remisión o colitis silente  
S1: Colitis leve  
S2: Colitis moderada  
S3: Colitis grave  
 
En contraste, la enfermedad de Crohn puede involucrar a cualquier parte del tracto 
gastrointestinal, desde la boca hasta el ano, pudiendo verse afectados múltiples sitios del 
intestino de un mismo individuo, aunque aparece con más frecuencia en el íleon terminal (2/3 
de los pacientes) (3, 4). Consiste en una inflamación que afecta a todas las capas del intestino 
con lesiones granulomatosas que, a diferencia de la CU, son discontinuas con presencia de 
segmentos de intestino normal entre regiones afectadas, y llevan a síntomas obstructivos, 
formación de abscesos y fístulas, pudiendo aparecer también úlceras. El intestino delgado está 
afectado en el 90% de los casos, sobre todo el íleon terminal. En más del 50% de los enfermos 
hay afectación ileocolónica y en el 10% de los casos, afectación colónica exclusivamente. 
Existe afectación anal y perianal en más del 40% de los casos, y el esófago, estómago y 
duodeno están afectados en un 30% de los pacientes. La clasificación de Montreal divide esta 
patología en base a tres criterios, la edad de diagnóstico, la localización de la inflamación y el 









Tabla 2. Clasificación de Montreal de la enfermedad de Crohn. 
Edad de diagnóstico (A)
A1: ≤ 16 años 
A2: 17 - 40 años 
A3: > 40 años 
Localización (L) 
L1: íleon terminal                         L1+L4: íleon terminal + tracto digestivo superior 
L2: colon                                      L2+L4: colon + tracto digestivo superior 
L3: ileocólica                                L3+L4: ileocólica + tracto digestivo superior 
L4: tracto digestivo superior 
Comportamiento (B) 
B1: inflamatorio puro                  B1p: inflamatorio con afección perianal asociada 
B2: estenosante                         B2p: estenosante con afección perianal asociada 
B3: fistulizante                            B3p: fistulizante con afección perianal asociada 
 
La combinación de localización y comportamiento de la enfermedad a menudo 
determina la presentación clínica. En ocasiones, la enfermedad de Crohn y la colitis ulcerosa 
pueden ser indistinguibles, particularmente cuando la primera se limita al intestino grueso y la 
inflamación no se asocia con granulomas (colitis indeterminada). El curso clínico se caracteriza 
por dolor abdominal severo, diarrea, pérdida de peso y retraso en el desarrollo. 
En la enfermedad de Crohn las lesiones conllevan la acumulación de linfocitos y células 
plasmáticas junto a las criptas de la mucosa, seguida por la llegada de macrófagos que 
finalmente asumen la apariencia de células epitelioides dando lugar a la formación de 
granulomas. Si las células se acumulan en el fondo de la cripta se forman abscesos mientras 
que si lo hacen en la parte alta se forman úlceras. La acumulación de estas últimas en varias 
criptas adyacentes da lugar a la formación de “úlceras aftosas” que es considerada la evidencia 
macroscópica más temprana de EC. Por lo tanto, la enfermedad comienza como un proceso 
inflamatorio “de novo” que resulta finalmente en el daño de las células epiteliales y la 
inflamación de las capas más profundas de tejido. En el caso de la colitis ulcerosa, la 
infiltración se produce de manera más difusa y desorganizada.  
En ambas patologías es frecuente la aparición de manifestaciones extraintestinales 
principalmente articulares como artralgia y artritis, mucocutáneas, fundamentalmente eritema 








1.3 Componentes del sistema inmune intestinal 
La mucosa intestinal representa un importante sitio de entrada de microbios, por lo cual 
necesita un sistema inmune innato y adaptativo que le permita defenderse frente a la invasión 
de microorganismos potencialmente patógenos (6-8). 
 
1.3.1 Epitelio intestinal  
El epitelio intestinal constituye la primera barrera de defensa frente a la entrada de 
antígenos orales, por lo que presenta numerosas adaptaciones físicas cuya finalidad es 
separar el tejido conectivo del medio externo. Así, las células epiteliales intestinales presentan 
uniones intercelulares estrechas (“tight junctions”) que impiden la difusión de moléculas entre el 
lumen apical y el espacio basolateral, impidiendo la entrada de microorganismos. En esta capa 
encontramos también células epiteliales especializadas con distintas funciones: 
 
o Células caliciformes: refuerzan esta barrera física mediante la producción de 
una sustancia denominada mucus rica en proteinas glicosiladas (mucinas) que 
forma una capa viscosa y relativamente impermeable en la superficie apical del 
epitelio. 
o  Células de Paneth: localizadas en la base de las criptas del intestino 
delgado, secretan péptidos antimicrobianos muy potentes denominados 
defensinas.  
o Células M (Microfold): se encuentran recubriendo las placas de Peyer y se 
encargan de transferir antígenos a las mismas. 
 
Además, las células epiteliales expresan algunos de los llamados receptores de 
reconocimiento de patrón (PRRs) que reconocen patrones moleculares asociados a patógenos 
(PAMPs), es decir, estructuras altamente conservadas presentes exclusivamente en los 
patógenos microbianos, como lipopolisacárido (LPS), peptidoglicano o flagelina, entre otros. 
Estos receptores son principalmente de tipo Toll (TLRs) y de tipo NOD (NLRs) y su expresión 








podrían influir en el inicio y la regulación de la respuesta inmune antimicrobiana. 
 
1.3.2 Tejido linfoide asociado al intestino 
 El tejido linfoide asociado a la mucosa intestinal se conoce como GALT (“Gut 
Associated Lymphoid Tissue”) y está constituido por las placas de Peyer (intestino delgado), 
folículos linfoides aislados (intestino delgado y grueso), ganglios linfáticos mesentéricos, 
linfocitos de la lámina propia y linfocitos intraepiteliales. Desde el punto de vista funcional, los 
tres primeros constituyen el compartimento inductor que es donde tiene lugar la captura de los 
antígenos del lumen y la inducción de la respuesta inmune, mientras que los linfocitos 
intraepiteliales y los de la lámina propia constituyen el compartimento efector, es decir, aquel 
donde las células inmunes se diferencian y ejercen su función. 
 
o Ganglios linfáticos mesentéricos: al igual que el resto de ganglios linfáticos, 
presentan una capa externa, formada por la corteza y la paracorteza, y una capa 
interna denominada médula. La corteza está constituida por folículos formados por 
linfocitos B (folículos primarios), algunos de los cuales incluyen centros germinales 
donde encontramos linfocitos B en proliferación (folículos secundarios). Alrededor 
de estos folículos se localiza la paracorteza que es un área rica en linfocitos T y 
células dendríticas (CD). La médula está formada principalmente por macrófagos y 
células plasmáticas.  
o Placas de Peyer y folículos linfoides aislados: las placas de Peyer están 
formadas por agregados de linfocitos B (folículos linfoides) rodeados por áreas 
ricas en células T y células presentadoras de antígeno como macrófagos y células 
dendríticas. Recubriendo las placas de Peyer encontramos a las células M que 
tienen la capacidad de capturar material del compartimento luminal como 
antígenos solubles, células epiteliales apoptóticas y bacterias, y transportarlo a las 
placas de Peyer para que sea procesado por las células dendríticas o destruido 
por los macrófagos. De forma similar, los folículos linfoides aislados contienen 
células B, células dendríticas y células M localizadas en el epitelio asociado al 
folículo adyacente. 
o Linfocitos intraepiteliales: son principalmente linfocitos T CD8. En la mayoría 
de ellos el receptor de antígeno de los linfocitos T (TCR) es αβ, sólo el 10% son γδ, 








reconocimiento de los antígenos que se encuentran comúnmente en el lumen 
intestinal. Estas células son retenidas en la capa epitelial a través de la expresión 
de la integrina αE(CD103)β7 que se une a la cadherina E expresada en la 
superficie basolateral de las células epiteliales intestinales, de manera que existe 
una estrecha comunicación entre estas células. Estos linfocitos se encargan de 
monitorizar el daño epitelial. 
o Linfocitos de la lámina propia: son principalmente linfocitos T CD4+ con 
fenotipo activado ya que éste es un lugar principalmente efector. También 
encontramos en esta zona células plasmáticas productoras de Inmunoglobulina A 






Figura 1. Componentes del sistema inmune de la mucosa intestinal (figura obtenida de Artis et al (6)). 









Las células dendríticas que han captado el antígeno transferido por las células M, 
migran a las áreas de células T de las placas de Peyer y se lo presentan a los linfocitos T 
“naive”, los cuales se activan y se diferencian en células efectoras y reguladoras. Estas células 
dendríticas pueden migrar también a los nódulos linfoides mesentéricos, ya que estos están 
conectados a las placas de Peyer y la mucosa intestinal. Los linfocitos activados pasan a la 
circulación a través de los vasos linfáticos eferentes para, posteriormente, volver a la lámina 
propia intestinal, por eso, como se mencionó anteriormente, en esta zona encontramos 
fundamentalmente células T activadas. Algunas células dendríticas localizadas en la lámina 
propia son capaces de comprobar el contenido del lumen intestinal porque forman uniones 
similares a las “tight junctions” con las células epiteliales intestinales y proyectan sus dendritas 
a través del epitelio. A continuación migran a los ganglios linfáticos mesentéricos a través del 
sistema linfático y presentan los antígenos a las células T. La presencia de bacterias 
patogénicas induce el reclutamiento de gran cantidad de células dendríticas. 
 
1.4 Homeostasis intestinal 
Como se ha mencionado anteriormente, la mucosa intestinal es un sitio importante de 
entrada de microorganismos, pero también se encuentra constantemente en contacto con 
bacterias comensales y antígenos de la comida. Por tanto, debe existir un balance entre la 
necesidad de responder a patógenos y la coexistencia con la flora comensal. El proceso que 
permite establecer una homeostasis, de manera que la respuesta a la flora intestinal sea 
autolimitada y no resulte en inflamación, se conoce como tolerancia oral. 
Parecen existir dos mecanismos principales de tolerancia oral, la inducción de células T 
reguladoras y la inducción de anergia o deleción clonal. El factor principal que determina la 
forma de tolerancia periférica que se va a desarrollar es la dosis de antígeno, aunque ambas 
formas no son mutuamente excluyentes. Las bajas dosis de antígeno resultan en la generación 
de células reguladoras específicas de antígeno mientras que dosis altas resultan en la 
anergia/deleción de células T específicas (9).  
El mecanismo que permite a las células epiteliales discriminar entre patógenos y 
bacterias comensales aún no se ha esclarecido. Inicialmente se propuso que los TLRs se 
expresaban exclusivamente en la membrana basolateral de las células epiteliales o 








bacterias comensales y además éstas carecen de los factores de virulencia necesarios para 
atravesar el epitelio. Posteriormente, varios estudios han demostrado que esto no parecer ser 
cierto ya que se ha visto, “in vivo” e “in vitro”, que TLR9 se expresa en la superficie de las 
células epiteliales tanto apical como basolateralmente (10). Estos estudios proponen que la 
unión de TLR9 a su ligando en la superficie apical induce una activación parcial del factor de 
transcripción NF-κB (“nuclear factor κB”), un importante regulador de la respuesta inflamatoria, 
y no se estimula la liberación de citoquinas proinflamatorias. Por el contrario, cuando la unión 
tiene lugar basolateralmente, se induce una respuesta inflamatoria potente. Por otro lado, se ha 
encontrado que las bacterias comensales inducen señales inhibitorias en las células epiteliales 
que, entre otras cosas, parecen reducir la activación y la translocación al núcleo de NF-κB a 
través de la estabilización de su inhibidor IκBα (“inhibitor of NF-κB alpha”) (11). Sea de un 
modo u otro, en presencia de bacterias comensales, las células epiteliales producen, de 
manera constitutiva, moléculas como TGF-β (“transforming growth factor β”), TSLP (“thymic 
stromal lymphopoietin”, linfopoyetina estromal tímica) y PGE2 (prostaglandina E2), que 
mantienen a los macrófagos y células dendríticas en un estado quiescente, expresando bajos 
niveles de moléculas coestimuladoras (6). Cuando estas células dendríticas presentan 
antígenos a las células T CD4 “naive”, éstas se diferencian preferentemente a células T 
reguladoras que suprimen la respuesta inmune inhibiendo la generación de células efectoras y 
liberando citoquinas anti-inflamatorias, principalmente TGF-β e IL-10 (interleuquina-10). IL-10 
suprime directamente la respuesta de los linfocitos T, reduciendo su producción de IL-2, TNF-α 
(“tumor necrosis factor alpha”, factor de necrosis tumoral alfa) e IL-5, e indirectamente 
inhibiendo la presentación de antígenos por disminución de la expresión de moléculas HLA 
(“human leukocyte antigen”, antígeno leucocitario humano) y moléculas coestimuladoras en 
células presentadoras. El TGF-β bloquea la produción de citoquinas por las células T y la 
división celular. Los macrófagos intestinales actúan de forma similar a las células dendríticas; 
así recientemente se ha propuesto que, al igual que éstas, son capaces de favorecer la 
inducción de células T reguladoras. Sin embargo, la función de estos macrófagos tolerogénicos 
no está muy clara, por ejemplo aún no se conoce si son capaces de migrar a los nódulos 
linfáticos mesentéricos, lo cual parece ser necesario para la inducción de tolerancia oral. Se ha 
propuesto que su función sería apoyar localmente el mantenimiento de un fenotipo T regulador 
en un ambiente continuamente expuesto a bacterias y productos bacterianos. 
 En cuanto a los otros mecanismos de tolerancia oral, la anergia clonal se induce 








expresión deficiente de moléculas coestimuladoras. Estos linfocitos sobreviven pero son 
incapaces de responder más tarde a antígenos presentados por células presentadoras 
competentes. La deleción clonal, en este contexto, consiste en la muerte por apoptosis de 





Figura 2. Mecanismo de homeostasis intestinal (figura obtenida de Artis et al (6)). 
APRIL, “a proliferation-inducing ligand”; BAFF, “B-cell-activating factor”; DC, “dendritic cell”; 
IL-10, “interleukin-10”; PGE2, “prostaglandin E2”; SED, “subepithelial dome”; SLPI, “secretory 
leukocyte peptidase inhibitor” TGFβ, “transforming growth factor-β”; TLR5, “toll-like receptor 








1.5 Patogénesis de la enfermedad inflamatoria intestinal 
1.5.1 Pérdida de la homeostasis intestinal 
Se cree que la enfermedad inflamatoria intestinal resultaría de una ruptura de esta 
tolerancia frente a la flora comensal, produciéndose una respuesta inmune inapropiada y 
exagerada a los constituyentes normales de la microflora. Este proceso parece estar conducido 
por las propias bacterias comensales que residen en el lumen intestinal ya que se ha obsevado 
que varios modelos murinos de EII no desarrollan colitis en un ambiente libre de gérmenes 
(12). Sin embargo, esta implicación de las bacterias en la patología podría ser indirecta, ya que 
la enfermedad podría deberse al papel que desempeñan los microorganismos en la 
maduración del propio sistema inmune (13) y sería, por tanto, origen indirecto de la 
enfermedad. En diversos estudios llevados a cabo en líneas celulares, modelos animales y 
pacientes de Crohn y colitis, se han encontrado defectos en el sistema inmune intestinal que 
podrían ser los responsables de esta pérdida de la homeostasis intestinal. Estos defectos 
podrían ser clasificados en tres categorías: 
 
? Defectos en la barrera epitelial 
Las deficiencias en el epitelio permitirían que el sistema inmune intestinal quedara 
expuesto al contenido luminal, resultando en la producción de citoquinas inflamatorias. Así, en 
modelos animales se ha visto que defectos en la permeabilidad intestinal pueden causar 
enfermedad inflamatoria intestinal. Por ejemplo, ratones que expresan transgénicamente una 
proteína N-cadherina mutante desarrollan inflamación intestinal y displasia (14). Por otro lado, 
varios estudios han mostrado que la mucosa de los enfermos de Crohn y colitis presenta una 
disminución de la resistencia epitelial, un aumento de la permeabilidad intestinal y una 
producción de mucus alterada (15, 16).  
 
? Defectos del sistema inmune innato 
La detección de microorganismos a través de los receptores de reconocimiento de 
patrón permite el desarrollo de células T reguladoras en el intestino y la supresión de 
inflamación crónica en respuesta a las bacterias comensales, en contraste con la fuerte 
respuesta inmune que se produce en repuesta a patógenos. Por lo tanto, defectos en esta 








observada en la enfermedad inflamatoria intestinal. 
 
o Receptores tipo Toll: En los pacientes con enfermedad inflamatoria intestinal, las 
células epiteliales de la mucosa presentan un patrón de expresión de TLRs diferente. 
La expresión de TLR3 se encuentra significativamente disminuida en la enfermedad de 
Crohn activa, pero no en colitis ulcerosa. Por el contrario, la expresión de TLR4 
aparece muy aumentada en ambas enfermedades (17). Además, se ha encontrado 
que la expresión de dos moduladores negativos de la señalización de estos 
receptores, SIGIRR (“single immunoglobulin-1R-related molecule”) y PPAR-γ 
(“peroxisome proliferator-activated receptor-γ”), influye en la EII, concretamente, en 
ratones deficientes en SIGIRR se produce un aumento de la inflamación intestinal (18) 
mientras que la expresión de PPAR-γ se encuentra disminuida en pacientes de CU 
(19).  
 
o Receptores tipo NOD: la principal proteína NOD (“nucleotide-binding oligomerization 
domain”) que ha sido implicada en la enfermedad inflamatoria intestinal, 
concretamente en la enfermedad de Crohn, es NOD2. NOD2 es expresada por 
monocitos, macrófagos, células T y B, células dendríticas, células de Paneth y células 
epiteliales intestinales. Esta proteína reconoce el muramil dipéptido (MDP), un 
derivado del peptigoglicano de la pared bacteriana. La principal evidencia de que esta 
proteína tiene un papel en la patología, es el hallazgo de tres mutaciones en el gen 
que codifica este receptor, asociadas a la enfermedad de Crohn, siendo el gen NOD2 
el principal factor de susceptibilidad para esta enfermedad (20, 21). Diversos estudios 
llevados a cabo, tanto en líneas celulares como en modelos animales, han 
corroborado esta idea, sin embargo existen datos controvertidos en cuanto al papel 
exacto que tienen estas mutaciones en la patogenia de la enfermedad de Crohn. Este 
tema será tratado en profundidad más adelante. 
 
? Defectos del sistema inmune adaptativo 
Existen numerosos artículos que apoyan el papel de la respuesta inmune adaptativa 
en la patogénesis de la enfermedad inflamatoria intestinal. Inicialmente, los estudios se 
centraron en las células T efectoras pero más recientemente la investigación se ha enfocado 








o Defectos en células presentadoras: en los pacientes con EII, el reconocimiento y 
procesamiento de antígenos por las células presentadoras se encuentra alterado. 
Estudios con modelos animales e “in vitro” han mostrado que las células dendríticas 
reconocen de forma incorrecta a las bacterias comensales induciendo una respuesta 
inmune proinflamatoria. Esto podría deberse a una respuesta exagerada o disfuncional 
por parte de los receptores de tipo Toll. Por ejemplo, en la enfermedad inflamatoria 
intestinal se ha observado que las células dendríticas presentan una mayor expresión 
de TLR4 (22). Además, las células dendríticas humanas de pacientes de EII muestran 
una ausencia de su capacidad reguladora, lo que puede contribuir a una activación 
repetida de ciertas células T memoria o al fallo en la eliminación de los linfocitos T 
autorreactivos.  
 
o Defectos en el balance entre células reguladoras y efectoras: en la enfermedad 
inflamatoria intestinal existe un predominio de las células T efectoras sobre las 
reguladoras. En la enfermedad de Crohn los linfocitos T naive se diferencian 
preferentemente a células Th1 (“T helper 1”). Estas células producen citoquinas 
inflamatorias tales como IL-12 e IFN-γ (interferón gamma) que a su vez estimulan a los 
macrófagos para liberar IL-1, IL-6 y TNF-α. En la colitis ulcerosa se encuentra 
incrementado el número de células NKT (“T natural killer”) activadas lo que lleva a un 
aumento de la secreción de IL-5 e IL-13 (23). Más recientemente se ha descrito un 
tercer tipo de células efectoras conocidas como células Th17 (“T helper 17”) que se 
caracterizan por la producción de IL-6 e IL-17 y cuyo desarrollo es promovido por IL-
23. IL-23 es una citoquina heterodimérica formada por las subunidades p19 y p40, 
ésta última la comparte con IL-12 que además está formada por la subunidad p35. En 
un estudio utilizando ratones dobles deficientes IL-10/IL-23p19 e IL-10/IL-12p35 se 
demostró que IL-23, pero no IL-12 como se había supuesto con anterioridad, es 
esencial para el desarrollo de inflamación intestinal en este modelo de colitis 
“knockout” para IL-10, otorgando a las células Th17 un papel fundamental en la 
patología de la enfermedad de Crohn (24). 
 
o Defectos en células T reguladoras: existen numerosos modelos animales en los que 
la enfermedad inflamatoria intestinal se debe a un defecto en las células T 








producción o función de una citoquina reguladora conocida, por ejemplo ratones 
“knockout” para IL-10 (25), presentan inflamación intestinal. Por otro lado, estudios 
llevados a cabo con pacientes de Crohn y colitis demuestran que existe un defecto en 
la generación de células T reguladoras “in vivo” (26, 27).  
 
1.5.2 Factores ambientales en la enfermedad inflamatoria intestinal 
La enfermedad inflamatoria intestinal es una “enfermedad de civilización”, es decir, 
ocurre con más frecuencia en los países desarrollados, lo cual sugiere que deben estar 
implicados factores ambientales que se asocian no sólo con el desarrollo de la patología, sino 
también con su perpetuación. La “hipótesis de la higiene” propone que la falta de estimulación 
del sistema inmune por bacterias durante la infancia puede predisponer a padecer enfermedad 
inflamatoria intestinal (28). Muchos factores ambientales han sido implicados en esta patología 
como por ejemplo el tabaco, la apendicectomía, la toma de anticonceptivos orales y 
antiinflamatorios no esteroideos, la dieta, la profesión, el estatus social, las variaciones 
estacionales o los agentes infecciosos. Sin embargo, los dos primeros son los que están más 
establecidos. Numerosos estudios han confirmado que existe una relación inversa entre la 
aparición de colitis ulcerosa y fumar tabaco. En contraste con la CU, varios artículos han 
descrito que fumar es un factor de riesgo para la enfermedad de Crohn. Aunque el mecanismo 
de acción aún no se conoce, parece que fumar influiría no sólo en el desarrollo de estas 
patologías sino también en su curso clínico. De la misma manera, la apendicectomía parece 
ser un factor de protección frente al desarrollo de colitis, mientras que aumenta el riesgo de 
padecer enfermedad de Crohn (29). 
 
1.5.3 Factores genéticos en la enfermedad inflamatoria intestinal 
Los estudios en gemelos y familias han puesto de manifiesto que la genética juega un 
papel importante en la patogénesis de la EII (30).  
Los primeros constituyen una herramienta importante para determinar la contribución 
relativa de la herencia y de los factores ambientales a la etiología de la enfermedad de Crohn y 
de la colitis ulcerosa. De manera que en una enfermedad que fuera enteramente debida a 
factores genéticos, la concordancia en gemelos idénticos (monozigóticos) sería del 100%, y 
entre gemelos no idénticos (dizigóticos) del 14% en el caso de una enfermedad recesiva, como 








extrínsecos o adquiridos, la concordancia sería similar en ambos tipos de gemelos.  
En varios estudios se ha observado que la tasa de concordancia para la enfermedad de 
Crohn en gemelos monozigóticos es de entre el 20% y el 50%, mientras que en dizigóticos 
criados en el mismo ambiente es inferior al 10%. El análisis de las características fenotípicas 
en una cohorte sueca ha proporcionado evidencias de que el fenotipo de la enfermedad de 
Crohn puede estar genéticamente determinado. En cuanto a la colitis ulcerosa parece ser que 
el componente genético es menor que en la EC. La tasa de concordancia en este caso es del 
16% en gemelos idénticos y del 4% en dizigóticos. De la misma manera, la concordancia para 
las características fenotípicas en parejas de gemelos con colitis ulcerosa es menos consistente 
(31). 
Por otro lado, mediante el estudio de familias se ha podido observar que la proporción 
de personas que desarrollan enfermedad de Crohn, teniendo historia familiar de esta 
enfermedad, varía del 2% al 14%, y del 5% al 16% si tienen historia familiar de cualquier tipo 
de EII. Mientras que para los enfermos de CU sería del 7% al 11% en el primer caso y del 8% 
al 14% en el segundo. Sin embargo, la metodología utilizada para los diferentes estudios 
familiares varía, por lo que no sería adecuado comparar los datos obtenidos en cada uno de 
ellos. A pesar de ello, todos coinciden en que los parientes de primer grado, especialmente los 
hermanos, son los que tienen un mayor riesgo de padecer la enfermedad, siendo más común 
una historia familiar positiva entre los pacientes de EC que en los de CU. 
Por tanto, podemos decir que la enfermedad inflamatoria intestinal es una enfermedad 
multifactorial que no sigue un patrón mendeliano, ya que están implicados tanto factores 
ambientales como genéticos. De este modo, una mutación en un único gen no es suficiente 
para que se desarrolle la enfermedad. Por lo tanto esta patología constituye un desorden 
complejo multigénico en el que pueden estar implicados desde unos pocos genes hasta varios 
cientos y no todos contribuirán igualmente a la patología. 
 
1.6 Genética de la enfermedad inflamatoria intestinal 
Una vez que se establece que la enfermedad inflamatoria intestinal tiene un componente 
genético comienzan a realizarse estudios para determinar cuales son los genes implicados en 









1.6.1 Estudios de ligamiento  
Los primeros estudios que se llevaron a cabo son los estudios de ligamiento que 
consisten en analizar marcadores genéticos, concretamente microsatélites, a lo largo de todo el 
genoma, con el fin de identificar regiones cromosómicas que cosegregan con la presencia de 
enfermedad en familias con varios individuos afectos. De esta manera se encuentran regiones 
amplias compartidas entre individuos enfermos que pueden incluir varias decenas de genes. 
Este tipo de estudio ha permitido identificar varios “loci” de susceptibilidad a la EII, llamados 
IBD 1-9 (“inflammatory bowel disease”), algunos de los cuales son específicos de la colitis 





Figura 3. Regiones ligadas a la enfermedad inflamatoria intestinal 








1.6.2 Estudios de asociación de genes candidatos 
Los estudios de asociación permiten identificar regiones asociadas, de menor tamaño 
que en el caso anterior, de uno o unos pocos genes. Los marcadores de preferencia en este 
tipo de estudios son los polimorfismos de un solo nucleótido (SNPs), mucho más abundantes 
que los microsatélites. Los estudios de asociación se centran en el análisis de genes 
candidatos atendiendo a criterios funcionales, cuando se analizan genes que por su función 
puedan estar implicados en la patología, y posicionales, cuando se analizan genes localizados 
en regiones cromosómicas en las que se haya sugerido previamente la existencia de 
cosegregación mediante estudios de ligamiento en familias. Los estudios de asociación tratan 
de identificar la asociación entre un gen candidato y una patología mediante la detección de 
diferencias significativas en las frecuencias alélicas entre casos y controles. Una estrategia 
comúnmente empleada en este tipo de estudios es la denominada estrategia directa que 
consiste en analizar la distribución de una variante que se supone que puede ser funcional, por 
ejemplo porque da lugar a un cambio en la secuencia aminoacídica o afecta al sitio de unión de 
algún factor de transcripción. La principal limitación de este método es que requiere el 
conocimiento previo de las posibles variantes funcionales del gen candidato y muchas veces 
esto no es posible. Por el contrario, la estrategia indirecta consiste en analizar SNPs 
marcadores; es decir, polimorfismos que aunque no sean los causantes directos de la variación 
en la susceptibilidad, se encuentran en desequilibrio de ligamiento (DL) con la variante causal 
(figura 4). El desequilibrio de ligamiento se define como la aparición en el mismo cromosoma 
de dos variantes alélicas con una frecuencia significativamente mayor de la esperada por azar. 
Dado que el DL no abarca regiones tan amplias como el ligamiento, los estudios de asociación 
acotan regiones más pequeñas que los estudios de ligamiento en familias. El desequilibrio de 
ligamiento varía de unas poblaciones a otras (33), por eso en este tipo de estudios es 
importante que los resultados sean replicados en distintas poblaciones así como analizar más 
de un marcador, puesto que un resultado positivo podría deberse al particular DL que hubiera 












 Esta metodología permitió la identificación de varias regiones asociadas a la 
enfermedad inflamatoria intestinal pero solo tres, que se corresponden con las regiones de 
ligamiento IBD1, IBD3 e IBD5, se han replicado consistentemente. 
 
? IBD1: en la enfermedad de Crohn, la evidencia más fuerte de ligamiento se encontró 
en la región 16q21, a la que se llamó IBD1 (34). Posteriormente, mediante análisis de 
genes candidatos se identificó una asociación fuerte con un solo gen dentro de este 
“locus”, el gen CARD15 (“caspase-recruitment domain protein 15”) también llamado 
NOD2 (“nucleotide-binding oligomerization domain containing 2”), que confería 
susceptibilidad a la EC (20, 21). Este gen está formado por tres dominios que comparte 
con una amplia familia de genes denominada CATERPILLER y codifica una proteína 
que se expresa en monocitos, granulocitos, células dendríticas y células epiteliales. La 
mayoría de las mutaciones asociadas a la EC se localizan en una región rica en leucina 
que sirve de región de unión a ligando. Los hallazgos iniciales sugerían que la proteína 
CARD15 podía actuar como un sensor intracelular del lipopolisacárido bacteriano, sin 
embargo, estudios posteriores indicaron que el patrón molecular reconocido por 
CARD15 es el muramil dipéptido (MDP), un componente común de la pared de las 
bacterias gram positivas y gram negativas (35). La activación de NOD2 por MDP 
resulta en la activación de las vías de señalización NF-κB y MAPK (“mitogen-activated 
protein kinase”) (36). El muramil dipéptido entraría en el citosol mediante la proteína 
transportadora hPepT1 e interaccionaría con la región rica en leucina de la proteína. 
Secuenciando este gen en pacientes con enfermedad de Crohn, se encontró la 
inserción de una citosina en la posición 3020 del exón 11, que da lugar a un codón de 
terminación y por tanto a una proteína CARD15 truncada. Se han identificado también 
dos mutaciones de cambio de sentido: Arg702Trp y Gly908Arg. Estas mutaciones se 
asocian específicamente a pacientes con enfermedad de Crohn, no a colitis ulcerosa. 
Un meta-análisis de 39 estudios mostró que la “odds ratio” para un heterocigoto simple 
es 2.4 (2.0-2.9), mientras que para el homocigoto es 17.1 (10.7-27.2) (37). Los 
heterocigotos compuestos, es decir, los individuos que tienen una mutación en un 
cromosoma y otra distinta en el homólogo, funcionan como homocigotos. Se ha 
establecido que entre el 8% y el 17% de los pacientes de enfermedad de Crohn 
caucásicos tienen dos copias de los principales alelos de riesgo de CARD15. Sin 








mutaciones en ambos cromosomas en ausencia de enfermedad (38). Por otro lado, en 
otras poblaciones como la japonesa no existe ninguna de estas mutaciones y, por lo 
tanto, no son un factor de susceptibilidad a la enfermedad de Crohn en estas 
poblaciones asiáticas (39). 
A pesar de estos hallazgos, aún permanece sin esclarecer completamente el papel de 
CARD15 en la enfermedad de Crohn. En células mononucleares humanas, las 
mutaciones en el gen parecen reducir la activación de NF-κB en respuesta a la 
estimulación con MDP (40). Sin embargo, ésto contrasta con el aumento de activación 
de NF-κB que se observa en la lámina propia de los enfermos de Crohn (41). Otros 
estudios sugieren que las mutaciones resultan en una ganancia de función de las 
células afectadas, específicamente con respecto a la producción de citoquinas 
proinflamatorias. Así, usando modelos de ratón se ha visto que la proteína CARD15 
puede actuar como un importante regulador de la activación de NF-κB en respuesta al 
sistema de activación TLR2 (42). De manera que cuando no existe ninguna mutación, 
el gen CARD15 disminuye la actividad de NF-κB, pero en los portadores de la proteína 
mutante este proceso no ocurre y se producen citoquinas proinflamatorias con un perfil 
Th1 como el que aparece en la enfermedad de Crohn. Estos hallazgos contradictorios 
podrían deberse a diferencias en las técnicas utilizadas tales como concentración de 
ligando, células humanas o de ratón, y linfocitos periféricos o de la mucosa. 
 
? IBD3: En este “locus”, localizado en el cromosoma 6p21.1-23, se encuentra la región 
genética estudiada más profundamente en la enfermedad inflamatoria intestinal, el 
complejo HLA. Consiste en un conjunto de genes altamente polimórficos y que 
presentan un elevado desequilibrio de ligamiento, es decir, la tasa de recombinación es 
baja o inexistente, por lo que alelos localizados en distintos “loci” tienden a transmitirse 
conjuntamente formando haplotipos que se heredan de padres a hijos. El complejo 
HLA está formado por los genes HLA de clase I que presentan péptidos a los linfocitos 
T CD8, HLA de clase II que presentan péptidos a los linfocitos T CD4 y HLA de clase III 
entre los que se encuentran genes que codifican los componentes del sistema del 
complemento, las citoquinas TNFα y TNFβ, etc. Además de en la EII, esta región se ha 
estudiado en muchas otras enfermedades con componente inmunológico ya que 
algunos de estos genes participan en la regulación de la respuesta inmune. 








la EC, incluso más fuerte que el “locus” que contiene el gen CARD15 (43). 
Posteriormente, se ha visto que son determinados alelos HLA, localizados en este 
“locus”, los que se asocian con ambas patologías.  
En la colitis ulcerosa, la asociación que ha sido replicada en más ocasiones en 
población europea y americana es la que presenta con el alelo HLA-DRB1*0103. Este 
alelo confiere una susceptibilidad moderada a la colitis ulcerosa considerada 
globalmente (44); sin embargo, muestra una asociación particularmente fuerte con la 
colitis extensa, las manifestaciones extraintestinales y la refractariedad a tratamientos. 
Por otro lado, el alelo HLA-DRB1*03 parece conferir una protección fuerte a la colitis 
ulcerosa (45). 
En cuanto a la enfermedad de Crohn, se ha encontrado que el alelo HLA-DRB1*0103 
confiere susceptibilidad, al igual que ocurre en la CU. Concretamente, la mayor 
asociación de este alelo se observa con la forma colónica de la enfermedad, lo que 
apunta a una etiología común con la CU (46). El alelo HLA-DRB1*07 también presenta 
una asociación positiva con la EC, pero en este caso con la forma ileal (46). Además se 
ha visto que la asociación con este alelo sólo está presente en aquellos pacientes que 
no poseen ninguna de las tres mutaciones asociadas a enfermedad en el gen CARD15 
(47). 
 
? IBD5: esta región, localizada en el cromosoma 5q31, incluye un agrupamiento de 
genes de citoquinas. Además, dentro de ella se encuentran dos genes que codifican 
transportadores de cationes orgánicos, OCTN1/SLC22A4 (“organic cation transporter 
1”/”solute carrier family 22, member 4”) y OCTN2/SLC22A5 (“organic cation transporter 
2”/”solute carrier family 22, member 5”), y forman un único bloque de elevado 
desequilibrio de ligamiento. Se han identificado dos mutaciones dentro de estos genes, 
1672C/T en el primero y -207G/C en el segundo. En un primer estudio vieron que el 
haplotipo TC, en estas dos posiciones, aumentaba la susceptibilidad a padecer la 
enfermedad de Crohn y los investigadores propusieron que OCTN1 y OCTN2 
contribuyen a la enfermedad independientemente de otros marcadores de la región 
(48). En estudios posteriores también se ha encontrado este haplotipo de 
susceptibilidad para la EC, pero no se hallaron evidencias de que sea una asociación 
independiente de la encontrada previamente en 5q31. Es posible que el haplotipo TC 








olvidemos que en esta región existen genes tan importantes como IL-4, IL-5, CSF2 
(“colony stimulating factor 2 precursor”) e IRF1 (“interferon regulatory factor 1”). 
 
1.6.3 Estudios de asociación mediante barrido genómico 
Los estudios de asociación por barrido genómico (“Genome Wide Association Studies”, 
GWAS) analizan cientos de miles de polimorfismos del genoma humano. Esta metodología 
surgió hace unos años, debido, principalmente, al progreso del Proyecto Genoma Humano, el 
desarrollo del Proyecto HapMap y a la reducción del coste gracias a la comercialización de 
plataformas de genotipado. El Proyecto Genoma Humano permitió conocer las variaciones 
genéticas humanas más comunes tales como microsatélites, variaciones en el número de 
copias (“copy number variation”, CNV) y polimorfismos de un solo nucleótido. Los SNPs son las 
variaciones más utilizadas en los estudios de barrido genómico aunque cada vez se están 
incorporando más CNVs. El proyecto HapMap estableció las frecuencias de los distintos SNPs 
en cuatro poblaciones diferentes y los patrones de correlación entre estos SNPs, es decir los 
haplotipos. Esto permite, a la hora de realizar un estudio, seleccionar un grupo de 
polimorfismos, conocidos como “tag SNPs”, que proporcionan la máxima información sobre los 
SNPs no tipados, de manera que se puede reducir la cantidad de polimorfismos genotipados 
en un estudio sin disminuir sustancialmente la cantidad de información generada. De forma 
paralela se desarrollaron plataformas de genotipado que son capaces de analizar hasta un 
millón de polimorfismos simultáneamente en un solo microarray sin un coste demasiado 
elevado. 
 Estos estudios de barrido genómico han replicado algunas de las asociaciones 
establecidas anteriormente y además han encontrado nuevas regiones asociadas a la 
enfermedad inflamatoria intestinal. Desde el año 2005, en el que se publicó el primer estudio de 
barrido genómico en la enfermedad de Crohn (49), han aparecido ocho GWAS en esta 
patología (50-57), seis en la colitis ulcerosa (58-63) y dos en la enfermedad inflamatoria 
intestinal de debut temprano (64, 65). Sin embargo, estos estudios presentan una potencia 
estadística baja para detectar efectos pequeños, como lo son la mayoría de los hallados hasta 
ahora, y en numerosas ocasiones las asociaciones obervadas en un estudio no se replican en 
otros. Por esta razón se han llevado a cabo estudios de meta-análisis que engloban varios de 
estos GWAS, con el fin de aumentar el tamaño muestral, tanto en la EC (66, 67) como en la CU 
(68). De esta manera, estos estudios de barrido genómico junto con los estudios de replicación, 








regiones asociadas a la enfermedad de Crohn y treinta a la colitis ulcerosa, algunas de ellas 
comunes a ambas patologías. En la tabla 3 se muestran los “loci” más claramente asociados a 
la EII, además de los tres comentados anteriormente, CARD15, 6p21 y 5q31. En algunos casos 
se ha identificado el gen responsable, pero en otros la señal de asociación se localiza en 
regiones intergénicas ó en regiones con una elevada densidad de genes.  
 
Tabla 3. Regiones cromosómicas definitivamente asociadas y replicadas en la enfermedad de Crohn y en la colitis 
ulcerosa actualmente. 
Región cromosómica Gen* EC CU 
1q31 IL10 No Sí 
1q21 ECM1 No Sí 
1p31 IL23R Sí Sí 
1p36 Varios (PLA2G2E) No Sí 
2q37 ATG16L1 Sí No 
2p16 Varios (REL) Sí Sí 
3p21 Varios (MST1) Sí Sí 
5q33 IRGM Sí Sí 
5p13 Región intergénica (PTGER4) Sí Sí 
5p15 Varios (CEP72, TPPP) No Sí 
7q31 Varios (LAMB1) No Sí 
9q32 Varios (TNFSF15) Sí Sí 
9q34 CARD9 No Sí 
10q21 Varios (ZNF365) Sí No 
10q24 NKX2-3 Sí Sí 
12q15 Muchos (IFNG-IL26) No Sí 
17q12 ORMDL3 Sí Sí 
18p11 PTPN2 Sí No 
21q22 PSMG1 Sí Sí 
 








A continuación se describe brevemente el papel de algunas de estas regiones en la 
enfermedad inflamatoria intestinal (el resto serán comentadas más en profundidad en un 
apartado posterior, ya que han sido objeto de nuestro estudio). 
 
? IL10: este gen codifica una citoquina anti-inflamatoria producida principalmente por 
monocitos y en menor medida por linfocitos. Esta citoquina inhibe la presentación 
antigénica y la liberación de citoquinas pro-inflamatorias Th1, aumenta la supervivencia 
y proliferación de las células B y la producción de anticuerpos. Además, puede 
bloquear la actividad NF-κB y está involucrada en la regulación de la vía de 
señalización JAK-STAT (“janus kinase-signal transducer and activator of transcription”), 
a través de la cual transmiten sus señales muchos receptores de citoquinas mediante 
la inducción de la expresión de SOCS3 (“suppressor of cytokine signaling 3”). Como 
hemos mencionado con anterioridad, IL-10 participa en la homeostasis intestinal, así 
estudios con ratones “knockout” para este gen muestran que esta citoquina actúa como 
un inmunorregulador esencial en el tracto intestinal (69).  
 
? ECM1 (“extracellular matrix protein 1”): codifica una glicoproteína que interacciona con 
la membrana basal y se expresa en el intestino delgado y grueso. Se ha descrito que 
esta proteína activa fuertemente la señalización NF-κB (60). 
 
? Región 1p36: PLA2G2E (“Phospholipase A2, Group IIE”) es el candidato más plausible 
para ser responsable de la asociación observada en la región 1p36. Este gen codifica 
una proteína que libera ácido araquidónico a partir de fosfolípidos de membrana, lo 
cual lleva a la producción de mediadores lipídicos pro-inflamatorios, tales como 
prostaglandinas y leucotrienos. Además, la expresión de PLA2G2E en el intestino 
delgado es inducida por la estimulación con lipopolisacárido, sugiriendo un papel en la 
inflamación mediada por bacterias (63). 
 
? Región 2p16: las señales de asociación obervadas en esta región se localizan en el 
gen PUS10 (“pseudouridylate synthase 10”). Este gen codifica una enzima que 
convierte la uridina en pseudouridina, una vez que ha sido incorporada a una molécula 
de ARN, participando en la estabilización de la estructura secundaria y terciaria de 








otorgarle un papel en la EII. Sin embargo, en esta región también se localiza el gen 
REL (“v-rel reticuloendoteliosis viral oncogene homolog (avian)”), que pertenece a la 
familia de factores de transcripción NF-κB/REL y codifica la proteína c-Rel que juega 
un papel crítico en el control de la expresión de una gran variedad de genes que 
controlan las respuestas inmunes. El gen REL se ha visto implicado en otras 
enfermedades inflamatorias como la enfermedad celiaca (70) y la artritis reumatoide 
(71). 
 
? PTGER4 (“prostaglandin E receptor 4, subtype EP4”): en la región 5p13 la asociación 
más significativa se observó en un desierto génico flanqueado por varios genes 
candidatos, incluyendo CARD6, los factores del complemento C6, C7 y C9 y PTGER4 
(55). Posteriormente, en este mismo estudio se compararon los datos de los SNPs de 
esta región con los niveles de expresión de ARNm de los genes flanqueantes, 
observándose que varios polimorfismos estaban correlacionados con los niveles de 
expresión de PTGER4, incluyendo un SNP que estaba además asociado a la 
enfermedad de Crohn. Sin embargo, el alelo de susceptibilidad de este marcador se 
corresponde con un aumento de la expresión del gen, lo cual no es consistente con el 
aumento de la susceptibilidad a colitis observado en ratones deficientes en PTGER4 
(72). Este gen codifica uno de los cuatro receptores identificados para la prostaglandina 
E2 que, como se mencionó anteriormente, participa en el mantenimiento de la 
homeostasis intestinal (6). 
 
? Región 5p15: en esta región se localizan los genes CEP72 (“centrosomal protein 
72kDa”) y TPPP (“tubulin polymerization promoting protein”), ambos codifican proteínas 
implicadas en la organización de los microtúbulos y se expresan ubiquamente. No está 
muy clara cuál puede ser su participación en la patogénesis de la colitis ulcerosa. 
 
? Región 7q31: el candidato más probable localizado cerca de los SNPs asociados a la 
colitis ulcerosa en esta región es el gen LAMB1 (“laminin, beta-1”), que codifica la 
cadena beta 1 de la laminina. Las lamininas se expresan en la membrana basal 
intestinal y tienen un papel clave en el anclaje al epitelio. Se ha observado que la 
expresión de lamininas se encuentra disminuida en la colitis ulcerosa (73).  








citoquina que pertenece a la familia del TNF y se expresa abundantemente en células 
endoteliales. La expresión de esta proteína es inducida por TNF e IL-1α y puede 
activar la vía de NF-kB y la cascada de las MAPK implicada principalmente en la 
proliferación celular (49). Los niveles de ARNm y proteína TNFSF15 se han encontrado 
aumentados en macrófagos y linfocitos de la lámina propia intestinal de pacientes de 
Crohn (74).  
 
? CARD9 (“caspase recruitment domain family, member 9”): este gen codifica una 
proteína que pertenece a la familia de proteínas CARD y es esencial en la estimulación 
del sistema inmune innato por patógenos intra y extracelulares (75). Varios estudios 
con ratones deficientes en CARD9 han mostrado que esta proteína es requerida para 
inducir la respuesta de citoquinas y para la protección frente a infecciones bacterianas 
y fúngicas (76, 77). Se cree que CARD9 está involucrado en la patogénesis de la EII a 
través de la regulación de la respuesta IL-17 fente a los patógenos (78). 
 
? Región 10p21: en este caso la asociación encontrada implicaba una región 
cromosómica de 70 kb que no contiene ningún gen codificante conocido. Esta región 
intergénica está flanqueada por dos genes que codifican proteínas que contienen 
dedos de zinc, ZNF365 (“zinc finger protein 365”) y EGR2 (“early growth response 2”) 
(57). Se conoce muy poco acerca de estos dos genes, no obstante se ha observado 
que EGR2 parece ser un regulador negativo de la activación de las células T en 
ratones (79). 
 
? Región 12q15: es una región desprovista de genes, sin embargo IFNG, IL26 e IL22 se 
localizan cerca del polimorfismo más asociado a la colitis ulcerosa. IFN-γ es crítico en 
la respuesta inmune a patógenos ya que regula la función de los macrófagos y distintos 
niveles de la homeostasis intestinal, incluyendo subclases de células T, NK y NKT. IL-
22 e IL-26 son producidas por las células Th17, que como ya se ha comentado parecen 
estar implicadas en la patología de la EII (63). Además, se ha observado que IL-22 
puede tener un papel protector durante la inflamación intestinal aguda (80).  
 
? ORMDL3 (“orosomucoid 1-like3”): la región donde se localiza este gen se ha visto 








inmune, aunque aún no se conocen los mecanismos implicados (81). La proteína 
ORMDL3 se localiza principalmente en el retículo endoplásmico y participa en el 
plegamiento de proteínas. Se han encontrado evidencias de interacciones entre la 
respuesta a proteínas no plegadas y las respuestas inmunes (82). 
 
? PTPN2 (“protein tyrosine phosphatase, non-receptor type 2”): este gen codifica una 
proteína tirosina fosfatasa de las células T que actúa como un regulador negativo de 
las respuestas inflamatorias. Los ratones “knockout” para la proteína codificada por el 
gen PTPN2 presentan un aumento de la expresión de varias citoquinas Th1 como IFN-
γ, TNF-α e IL-12 (83). 
 
? Región 21q22: la señal detectada en esta región se localiza en una pequeña región de 
desequilibrio de ligamiento que no contiene genes. El gen más cercano es PSMG1, 
“proteasome assembly chaperone 1”, cuyo producto interacciona físicamente con el 
factor de transcripción PPARbeta/delta (peroxisome-proliferator-activated receptor 
beta/delta) que a su vez está implicado en la modulación de la inflamación en la EII 
(84). 
 
Aunque en los últimos años se ha avanzado considerablemente en el conocimiento de 
la genética de la enfermedad inflamatoria intestinal, los factores de susceptibilidad encontrados 
hasta el momento no explican completamente el componente genético. Los estudios de barrido 
genómico han permitido identificar numerosas regiones implicadas, sin embargo presentan una 
serie de limitaciones. Los estudios que se han realizado hasta la fecha no tienen suficiente 
potencia estadística para detectar variantes genéticas con efectos pequeños en la patología. 
Por otro lado, las plataformas de genotipado han sido desarrolladas para analizar variaciones 
comunes en las que la frecuencia del alelo minoritario sea mayor del 5%, por lo que, debido a 
que las variantes raras no están en desequilibrio de ligamiento con los SNPs genotipados en 
los GWAS, estos no son capaces de capturar su contribución a la enfermedad. Además, en la 
mayoría de las ocasiones, las señales detectadas mediante los GWAS no se han podido 
correlacionar con el polimorfismo etiológico sino que, principalmente, se deben a marcadores 
en desequilibrio de ligamiento con la verdadera variante causal. Esto lleva a la obtención de 
resultados contradictorios en estudios llevados a cabo en distintas poblaciones, ya que los 








poblaciones de origen europeo (85). Por otro lado, los estudios de barrido genómico, al realizar 
múltiples comparaciones, establecen un umbral de significación muy restrictivo (5x10-8) lo que 
puede originar muchos falsos negativos. Finalmente, los GWAS presentan limitaciones para 
identificar interacciones gen-gen y gen-ambiente. 
 
1.7 Genes estudiados 
Como ya hemos mencionado, los estudios llevados a cabo en la enfermedad 
inflamatoria intestinal han revelado que una eliminación efectiva de los patógenos y una 
discriminación adecuada entre estos y la flora comensal es esencial para el mantenimiento de 
la homeostasis intestinal. En este proceso desempeñan un papel fundamental los receptores 
de patrones moleculares asociados a patógenos; de hecho, los dos tipos principales de 
receptores, TLRs y NLRs, han sido implicados en la patología en numerosos estudios. En este 
trabajo hemos analizado dos genes que codifican PPRs, CLEC16A e IFIH1. 
 
? IFIH1 (“interferon induced with helicase C domain 1”): este gen, también llamado MDA5 
(“melanoma differentiation associated protein-5”), codifica una proteína que pertenece a 
una familia de PRRs llamada “RIG-like helicase receptors” (RLRs). Los miembros de 
esta familia son proteínas solubles que “inspeccionan” el citoplasma en busca de 
señales de la presencia de invasores intracelulares, concretamente, la proteína IFIH1 
reconoce ARN viral de doble hebra. 
Esta proteína presenta dos dominios CARD (“caspase recruitment domain”) amino 
terminales, seguidos por un dominio ARN helicasa. Cuando IFIH1 se activa, 
interacciona, mediante una interacción CARD-CARD, con IPS-1 (“IFN-β promotor 
stimulator-1”), también llamado Cardif (“CARD adaptor inducing IFN-β”), que se 
encuentra anclado a la membrana mitocondrial externa, lo que desencadena la 
activación de NF-κB, IRF3 (“interferon regulatory factor 3”) e IRF7 (“interferon 










Figura 5. Vía de señalización antiviral de IFIH1 (MDA5) (figura adaptada de 
Unterholzner et al (86)). 
ATF2, “activating transcription factor 2”; ds, “double-stranded”; FADD, “Fas-associated 
via death domain”; IKK, “I-κb kinase”; IPS-1, “interferon-β promoter stimulator-1”; NAP, 
“NAK-associated protein”; NEMO, “NF- κB essential modulator”; RIP, “receptor 
interacting protein”; TANK, “TRAF family member-associated NF- κB activator”; TBK, 










La región 2q24, donde se localiza el gen IFIH1, se vió inicialmente asociada a la 
diabetes tipo 1 en un estudio de barrido genómico, utilizando polimorfismos no 
sinónimos (87). La señal de asociación más fuerte correspondía a un polimorfismo que 
da lugar al cambio aminoacídico Ala946Thr, pero un estudio más profundo de la región 
permitió identificar más variantes implicadas. 
Dado que muchas enfermedades autoinmunes comparten factores genéticos, así como 
por la función de la proteína IFIH1 en el reconocimiento de patógenos, decidimos 
determinar si el gen que la codifica está implicado en la susceptibilidad a padecer la 
enfermedad inflamatoria intestinal. Con esta finalidad, analizamos cuatro polimorfismos 
en esta región incluyendo el SNP no sinónimo, peviamente asociado a DT1. 
 
? CLEC16A (“C-type lectin domain family 16, member A”) codifica una proteína que se 
expresa casi exclusivamente en células del sistema inmune, concretamente células 
dendríticas, linfocitos B y células NK. Aunque aún no se conoce la función de esta 
proteína, se cree que pertenece a la familia de las lectinas de tipo C ya que, al igual 
que éstas, presenta un dominio de unión a carbohidratos dependiente de calcio (CRD). 
Las lectinas de tipo C son receptores de reconocimiento de patrón cuya función 
principal es reconocer e internalizar antígenos glicosilados para que sean procesados y 
presentados por las moléculas HLA de clase I y II. Se ha descrito que algunas de estas 
lectinas son capaces de reconocer auto-antígenos pudiendo llevar a cabo dos 
funciones: participar en el control homeostático y mediar procesos celulares tales como 
señalización, adhesión y migración celular. Además, las lectinas de tipo C pueden 
modular reacciones inmunes a través de la comunicación con otros receptores, 











Figura 6. Papel de algunas lectinas tipo-C en la respuesta inmune innata (figura 
obtenida de Varki et al (89)).  
CD, “cluster of differentiation”; DC-SIGN, “dendritic cell-specific intercellular 
adhesion molecule-3-grabbing non-integrin”; DEC-205, “dendritic and epithelial 
cell, 205 kDa”; HIV, “human immunodeficiency virus”; ICAM, “intercellular adhesion 
molecule”; MGL, “macrophage galactose-type lectin”; MMR, “macrophage 
mannose receptor”; PSGL, “selectin P ligand”.  
 
 
En un estudio de barrido genómico llevado a cabo en enfermos de diabetes tipo 1 
(DT1), se observó una señal de asociación en un bloque de desequilibrio de ligamiento 
de 233 kb, situado en la región cromosómica 16p13, en la que se localiza únicamente 
el gen CLEC16A (90). Los alelos minoritarios de tres SNPs, en fuerte desequilibrio de 
ligamiento, conferían protección a la enfermedad. En este mismo estudio, se analizó la 
expresión del gen CLEC16A en cuatro líneas de células NK diferentes, y se encontró 
un ligero aumento de la expresión en la única línea celular homozigota para uno de 
estos alelos de protección. Simultáneamente, en otro GWAS realizado en esclerosis 
múltiple, se encontró asociación con un polimorfismo localizado en esta misma región 
(91). 
Por la función que presumiblemente lleva a cabo la proteína codificada por este gen y 
por su asociación a otras enfermedades autoinmunes, nos pareció apropiado estudiar 
su papel en la enfermedad inflamatoria intestinal. Para ello analizamos dos 








esclerosis múltiple en los estudios mencionados.  
 
En los últimos años, diversos estudios han establecido que la unión de determinados 
TLRs a sus ligandos puede desencadenar, entre otras cosas, la activación de la vía de la 
autofagia (92, 93). Tradicionalmente, la autofagia se ha considerado un proceso celular muy 
conservado que utilizan todas las células eucariotas, en su forma más básica, para autodigerir 
componentes celulares en condiciones de escasez de nutrientes, reciclar orgánulos dañados y 
degradar proteínas de vida larga. Sin embargo, estudios recientes llevados a cabo por múltiples 
grupos han revelado el importante papel de la autofagia en la inmunidad innata y adaptativa. La 
primera evidencia de la relación entre esta vía y el sistema inmune fue el descubrimiento de 
que las células pueden utilizar este mecanismo para eliminar patógenos intracelulares. 
Diversos estudios han demostrado este importante papel tanto “in vitro” como “in vivo” (94-97). 
Además, el mecanismo de autofagia  parece estar regulado por citoquinas inmunológicamente 
relevantes, así TNF-α e IFN-γ inducen esta vía, mientras que citoquinas Th2 (“T helper 2”) 
como IL-4 e IL-13 la inhiben (98). La implicación de la autofagia en la inmunidad adaptativa ha 
sido establecida por estudios que demuestran que la autofagia promueve la presentación de 
antígenos citosólicos por moléculas HLA de clase II (99, 100). Además, un estudio reciente ha 
implicado este proceso en la tolerancia central influyendo en la selección negativa y positiva de 
los linfocitos T en el timo (101). 
El proceso mediante el cual la vía de la autofagia captura los patógenos comienza con 
la formación de una estructura conocida como “membrana de aislamiento” que engloba la 
partícula que va a ser ingerida. A continuación el patógeno es secuestrado en una vacuola 
citosólica de doble membrana llamada autofagosoma que más tarde se fusiona con lisosomas 











Figura 7. Mecanismo de autofagia (figura obtenida de Lünemann et al 
(102)).  
DR, “death receptor”; LAMP, “lysosome-associated membrane protein”; 
MHC, “major histocompatibility complex”; MIIC, “MHC class II containing 




En nuestro estudio hemos analizado dos genes implicados en esta vía, ATG16L1 e 
IRGM. 
 
? ATG16L1 (“autophagy related 16-like 1”): este gen localizado en la región cromosómica 
2q37 se expresa en células epiteliales intestinales, linfocitos T y B y células 
presentadoras de antígeno. La proteína que codifica está formada por el dominio amino 
terminal APG16, que presenta una estructura de doble hélice, y ocho repeticiones WD 
en el extremo carboxilo. ATG16L1 participa en la elongación y estabilización del 
autofagosoma mediante la formación de un complejo con ATG5 y ATG12, localizado en 
la cara citoplásmica de la membrana de aislamiento.  








que un polimorfismo localizado en ATG16L1 mostraba una asociación con la 
enfermedad (54). Esta asociación ha sido replicada en estudios posteriores; sin 
embargo, no está claro si es específica de algún subgrupo clínico.  
En este trabajo quisimos determinar si este polimorfismo también está asociado a 
Crohn en la población española. Además, decidimos realizar un meta-análisis con los 
estudios de asociación publicados (15, 50, 54, 57, 60, 103-113) además del nuestro, 
para determinar de forma más precisa el riesgo conferido por este polimorfismo así 
como para comprobar si se asocia de forma específica a algún subgrupo dentro de la 
enfermedad inflamatoria intestinal. 
  
? IRGM (“immunity-related GTPase family, M”): en el ratón existen numerosos genes IRG 
cuya expresión es inducida por IFN-γ y codifican proteínas implicadas en el control de 
patógenos intracelulares. En humanos solo aparecen dos genes pertenecientes a esta 
familia, uno de ellos es el gen IRGM, que es homólogo del gen Irgm1 murino. El gen 
humano se diferencia del de ratón en que codifica una proteína truncada, que carece 
de la mayoría de los dominios amino y carboxilo terminales que flanquean el dominio 
de unión a GTP (guanosina trifosfato), y no responde a IFN-γ sino que se expresa 
constitutivamente. La función de la proteína humana no se conoce con exactitud, pero 
experimentos en los que se reduce la expresión del gen IRGM han demostrado que 
tiene un papel en la autofagia y controla la carga intracelular de micobacterias (114). 
Además, los ratones deficientes en el gen irg-47 tienen disminuida su capacidad para 
eliminar patógenos intracelulares (115). 
En un estudio de barrido genómico (50) y una replicación independiente (116) se 
encontraron varios polimorfismos, localizados en el gen IRGM o próximos a él, 
asociados a la enfermedad de Crohn. Al igual que ocurría para el gen ATG16L1, 
decidimos analizar dos de los polimorfismos asociados a Crohn, para determinar si se 
asocian a la patología en nuestra población.  
 
Tras el reconocimiento de patógenos o bacterias comensales se desencadena una 
cascada de señales que lleva a la producción de gran cantidad de mediadores inflamatorios. 
Entre estos mediadores destacan las citoquinas que actúan vía receptores específicos sobre 
las propias células que las producen o sobre otras células, desempeñando un papel crítico en 








codifican citoquinas y receptores de citoquinas. 
 
? MST1 (“macrophage stimulating 1”): es un factor de crecimiento sérico que se identificó 
originalmente por su capacidad para inducir cambios de forma, migración y fagocitosis 
en macrófagos peritoneales murinos. MST1 está estrechamente relacionado con el 
factor de crecimiento de hepatocitos y pertenece a una familia de proteínas 
caracterizadas por un dominio “kringle” y un dominio similar a los serín proteasa, pero 
inactivo. Esta proteína es producida por el hígado en la forma inactiva pro-MST1 de 
una sola cadena y es convertida a su forma activa, un heterodímero compuesto por 
una cadena α y otra β, por varias enzimas de la cascada de coagulación. La 
conversión de pro-MST1 a MST1 puede ocurrir en los sitios de inflamación local 
pudiendo actuar entonces sobre macrófagos presentes en esos tejidos. 
El receptor de MST1, llamado MST1R (“macrophage stimulating 1 receptor”), es un 
heterodímero compuesto por una cadena α y otra β con actividad tirosín kinasa 
intrínseca. Este receptor se expresa en diferentes tipos celulares, pero principalmente 
en células de origen epitelial. En células inmunes, la expresión de MST1R aparece 
restringida a ciertos tipos de macrófagos tisulares incluyendo aquellos derivados de la 
cavidad peritoneal, piel, hígado y hueso. 
MST1 inhibe la producción de mediadores inflamatorios por los macrófagos, incluyendo 
óxido nítrico y prostaglandinas. Estos efectos supresores son mediados por señales 
transducidas por MST1R que bloquean las cascadas enzimáticas inducidas por LPS, 
que llevan a la activación de NF-κB. Estudios “in vivo” han demostrado que la 
inactivación del gen MST1R resulta en respuestas inflamatorias incrementadas 
sugiriendo que este receptor es requerido para atenuar las respuestas inflamatorias “in 
vivo” (117). Más recientemente, se ha descrito que MST1 inhibe la producción de IL-12 










Figura 8. Vías de señalización reguladas por MST1 (figuras adaptadas de Trinchieri et al y Villar et al (119, 
120)).  
ICSBP, “IFN-consensus sequence-binding protein”; IKKs, “I-κb kinases”; IRAK, “IL-1 receptor-associated 
kinase”; LBP, “lipopolysaccharide binding protein”; LPS, “lipopolysaccharide”; MD2, “myeloid differentiation 
protein-2”; MyD88, “myeloid differentiation primary response”; STAT, “signal transducer and activator of 
transcript”; TIFA, “TRAF-interacting protein with a forkhead-associated domain”; TIRAP, “TIR domain-




Varios polimorfismos localizados en la región 3p21, donde se localiza el gen MST1 y su 
receptor MST1R, entre otros genes, se han encontrado asociados tanto a la EC como a 
la CU (50, 121, 122). Para determinar el papel de esta región en las distintas formas 
clínicas de la enfermedad inflamatoria intestinal, decidimos analizar tres polimorfismos, 
dos de ellos asociados a la EII previamente y considerados como señales 
independientes, y el tercero seleccionado con el fin de recoger una mayor variabilidad 
de la región. 
 
? IL2, IL2RA e IL2RB: La interleuquina-2 es una glicoproteína producida principalmente 
por células T CD4 y en menor medida por CD8, tras ser activadas por antígenos. El 
receptor de IL-2 está formado por tres proteínas asociadas de forma no covalente 








de citoquinas y forman el receptor de afinidad intermedia de IL-2 que se expresa en 
células T en reposo. La cadena α es específica de este receptor y se produce cuando 
la célula T es activada por el antígeno, formando el receptor de alta afinidad junto con 
las otras dos subunidades.  
Tradicionalmente, IL-2 ha sido considerada un factor de crecimiento esencial para los 
linfocitos T. Esta función ha sido firmemente establecida “in vitro”, pero es menos obvia 
“in vivo” debido a que su función es redundante con la de otras citoquinas. De hecho, 
los ratones que carecen de IL-2 o de las cadenas α o β del receptor, desarrollan un 
desorden linfoproliferativo y muestran signos de autoinmunidad (123, 124). La principal 
función no redundante de esta citoquina parece ser la regulación de la tolerancia 
periférica por estimulación de la supervivencia y función de las células T reguladoras 
(125-128). IL-2 también estimula el crecimiento y la función de otras células inmunes 
como linfocitos B y NK, potencia la muerte por apoptosis de los linfocitos T activados e 














El gen IL2 se localiza en un bloque de desequilibrio de ligamiento situado en el 
cromosoma 4q27 que incluye otros genes como KIAA1109, TENR (“testis nuclear RNA 
binding protein”) e IL-21. El gen IL2RA está localizado en la región 10p15 junto a los 
genes RBM17 (“RNA-binding motif protein 17”), en el mismo bloque de DL, e IL15RA, 
en otro bloque. El gen IL2RB se encuentra en la región cromosómica 22q13. Estos tres 
genes se han encontrado asociados a diversas patologías autoinmunes, 
concretamente enfermedad celiaca, diabetes tipo 1, artritis reumatoide y esclerosis 
múltiple, en estudios de barrido genómico (50, 91, 131). 
Por su función y su asociación a otras enfermedades autoinmunes consideramos que 
estos genes son buenos candidatos para ser objeto de nuestro estudio por lo que nos 
planteamos estudiar por primera vez su papel en la susceptibilidad a padecer EII. Para 
ello tipamos ocho SNPs, tres en IL2, tres en IL2RA y dos en IL2RB, previamente 
asociados a otras enfermedades. 
 
? IL23R e IL12B: El gen IL23R codifica la subunidad específica del receptor de IL-23, el 
cual presenta además otra subunidad llamada IL-12Rβ1, que comparte con el receptor 
de IL-12. El gen IL12B codifica la subunidad p40 que es común a IL-23 e IL-12. 
Además de esta cadena común, cada una de estas citoquinas tiene una cadena 
específica, p19 en el caso de IL-23 y p35 en el caso de IL-12.  
IL-23 es producida por células presentadoras de antígeno y promueve la expansión y 
supervivencia de las células Th17, una población de células T que produce citoquinas 
inflamatorias como IL-17, TNF e IL-6 (132). Datos procedentes de estudios llevados a 
cabo con células Th17 humanas, sugieren que IL-23 es responsable de algunas 
funciones biológicas atribuídas inicialmente a IL-12. Existen evidencias de que el eje IL-
23/IL-17 participa en la homeostasis intestinal, aunque las acciones precisas de estas 
citoquinas no se conocen. Por ejemplo, en ratones sanos, IL-23 se expresa 
constitutivamente por las células dendríticas de la lámina propia en el ileon terminal 
(133) y la frecuencia de células Th17 en la lámina propia intestinal es marcadamente 
más alta que su frecuencia en el tejido linfoide periférico (134). Lógicamente, a pesar 
de su papel patogénico en la EII, IL-23 tiene importantes efectos inmunoprotectores en 
el intestino, así los ratones IL-23-/- presentan un aumento de la susceptibilidad frente a 








funciones protectoras en la capa epitelial ya que se ha visto que fortalece las uniones 
entre las células epiteliales “in vitro” (136). Por otro lado, estudios en modelos murinos 
de enfermedades autoinmunes indican que IL-23 juega un papel crítico en dichas 
enfermedades, correlacionado con un aumento de las células Th17 en tejidos 
inflamados (137, 138). Se ha observado también que la expresión del ARNm de la 
subunidad IL-23p19 se encuentra elevada en biopsias procedentes de áreas 

























Figura 10. Papel de IL-23 en el intestino sano e inflamado (figura adaptada de KJ Maloy et 
al (140)). 
LP, lámina propia. 
 
 
IL23R, localizado en la región 1p31, es otro de los genes que se han encontrado 
asociados a la enfermedad inflamatoria intestinal a través de estudios de asociación 
por barrido genómico. El primer estudio que implicó este gen en la EII describió dos 
polimorfismos asociados a Crohn y colitis, uno de ellos no sinónimo, que parecían ser 
señales independientes (51). Un estudio publicado en el año 2004 encontró un 








un aumento en la secreción de IL-12, pero este SNP y otros localizados en ese gen, no 
mostraban asociación con la enfermedad de Crohn (141). En los primeros estudios de 
barrido genómico realizados en la enfermedad de Crohn, el gen IL12B no apareció 
asociado a la enfermedad. Posteriormente un estudio (116), cuyo objetivo era analizar 
regiones que habían mostrado una cierta asociación con Crohn en los estudios 
iniciales, encontró un SNP, diferente al descrito inicialmente, asociado a la EC. 
Para dilucidar el papel de estos genes en la enfermedad inflamatoria intestinal y tratar 
de esclarecer si el SNP sinónimo es el responsable del efecto observado, decidimos 
analizar los dos polimorfismos localizados en el gen IL23R previamente asociados a la 
enfermedad de Crohn y considerados señales independientes y en cuanto al gen 
IL12B, analizamos los dos polimorfismos descritos previamente. 
 
Los estímulos que llegan a las células se transmiten a través de cascadas de 
señalización en las que juegan un papel fundamental, como diana final, los factores de 
transcripción. Estos son capaces de reconocer secuencias específicas de ADN en la región 
reguladora de los genes modulando, positiva o negativamente, la expresión y la subsiguiente 
produción de la proteína codificada por el gen en cuestión. En este trabajo hemos analizado 
varios factores de transcripción que están implicados de alguna manera en la respuesta 
inmune. 
 
? NKX2-3 (“NK2 transcription factor related, locus 3”): pertenece a una familia de factores 
de transcripción llamada NKX que se caracteriza por contener homeodominios, que 
son dominios de unión al ADN con una secuencia muy conservada. La inactivación del 
gen Nkx2-3 en ratones da lugar a alteraciones morfológicas severas del intestino y del 
bazo y letalidad postnatal temprana en la mayoría de los homozigotos mutantes. 
Además, la formación de vellosidades en el intestino delgado se encuentra 
considerablemente retrasada debido a una reducción de la proliferación del epitelio 
(142). Por otro lado, en este tipo de estudios se ha observado que NKX2-3 tiene un 
papel en la localización correcta de los linfocitos en el bazo en las respuestas inmunes 
dependientes de células B y T (143).   
Este gen se vió asociado a la enfermedad de Crohn en un estudio de barrido genómico 
realizado en diferentes enfermedades autoinmunes (50). Nos propusimos analizar el 








cual estudiamos el polimorfismo inicialmente asociado a la EC y otra variante con el fin 
de recoger una mayor variabilidad del gen. 
 
? PXR (“pregnane X receptor”): es un factor de transcripción activado por ligando que 
pertenece a la superfamilia de receptores nucleares (NR) que engloba a los receptores 
de esteroides, retinoides, hormonas tiroideas y muchos receptores “huérfanos”. La 
función de PXR es regular el sistema de respuesta a xenobióticos para prevenir la 
acumulación tóxica de estas sustancias en el interior de las células. PXR es activado 
por un amplio rango de sustancias tanto endógenas como exógenas, incluyendo ácidos 
biliares, esteroides, antibióticos y una gran variedad de drogas. Una vez activado se 
une al receptor del ácido 9-cis retinoico (RXR) formando un heterodímero que se dirige 
al núcleo donde interacciona con elementos de respuesta a xenobióticos (XRE) 
localizados en la región promotora de múltiples genes, que participan en diferentes 
aspectos del metabolismo de xenobióticos (oxidación, conjugación y transporte). 
Algunos de estos genes son los de la familia CYP3A (subfamilia del citocromo P450) y 
ABCB1/MDR1 (“ATP-binding cassette, sub-family B, member 1”/”multidrug resistance 
protein 1”).  
Diversos estudios llevados a cabo con modelos animales de colitis y pacientes de EII 
sugieren que un proceso de detoxificación adecuado es crítico para preservar la 
integridad de la barrera intestinal. Hay evidencias de que en la enfermedad inflamatoria 
intestinal existe una desregulación de la respuesta a xenobióticos, así, los ratones 
“knockout” para Gpx1, Gpx2 (codifican la glutation peroxidasa) y mdr1a desarrollan 
colitis ulcerosa (144, 145). Además varios polimorfismos localizados en el gen 
ABCB1/MDR1 se han asociado a colitis ulcerosa (146) y enfermedad de Crohn (147). 
Estudios de expresión génica en humanos también han implicado la respuesta a 
xenobióticos en la patofisiología de la EII. Específicamente, se ha visto que la 
expresión de algunos genes involucrados en procesos de detoxificación celular y 
defensa, incluyendo PXR, está disminuida en pacientes con CU (148). Por otro lado, se 
ha observado que ratones “knockout” para PXR presentan un aumento de la expresión 
de genes regulados por NF-κB así como un aumento de la inflamación intestinal, 
sugiriendo una interacción funcional entre las vías de PXR y NF-κB (149). Además, la 
activación de NF-κB inhibe la función de PXR causando una reducción de la expresión 








inmunosupresores que tienen los ligandos de este último. De esta manera, PXR puede 









El gen PXR fue implicado en la EII, tanto en Crohn como en colitis, en un estudio de 
asociación publicado en el año 2006 (151). Sin embargo, un estudio posterior no 
replicó dicha asociación (152). Con el fin de dirimir esta discrepancia y comprobar si 
este gen está involucrado en la EII, analizamos tres de los polimorfismos descritos en 
el estudio inicial. 
 
? STAT4 (“signal transducer and activator of transcription 4”): La vía de señalización 
JAK/STAT es utilizada por los receptores de citoquinas de tipo I y II. Las proteínas 
JAKs (“Janus kinases”) son una familia de tirosín kinasas, asociadas a la cola 
citoplasmica de este tipo de receptores, que se activan tras la unión de la citoquina 
específica y la subsecuente dimerización del receptor. Cuando se activan fosforilan a 
los receptores de citoquinas permitiendo la unión de las proteínas STATs. Estas, una 








dimerización y translocación al núcleo. STAT-4 se activa en linfocitos T CD4, en 
respuesta a IL-12 principalmente, y es requerida para la transducción de señales 
procedentes de varias citoquinas proinflamatorias tales como IL-12, IL-15 e IL-23. Por 
lo tanto, es crucial en la polarización y perpetuación de las respuestas inmunes tipo 
Th1. Además, STAT4 ha sido implicado en el desarrollo de las células Th17 (153), que 










Un estudio reciente ha implicado el gen STAT4 en la susceptibilidad a padecer artritis 
reumatoide y lupus eritematoso sistémico (155). Este gen se localiza en la región 
cromosómica 2q33, donde también se encuentran otros doce genes candidatos. En 
este estudio se realizó un mapeo fino de la región que permitió la identificación de 
cuatro SNPs asociados a AR en fuerte desequilibrio de ligamiento, localizados en el 
tercer intrón del gen STAT4. 
El importante papel que desempeña este gen en la inflamación, además del hecho de 








ser estudiado en la enfermedad inflamatoria intestinal y concretamente, analizamos el 
polimorfismo asociado a AR para esclarecer por primera vez su acción en la 
predisposición a padecer EII. 
 
? STAT3 (“signal transducer and activator of transcription 3”): STAT3 es activado por una 
amplia variedad de citoquinas y factores de crecimiento. Este factor de transcripción 
induce la expresión de varios genes que codifican moléculas que participan en una 
variedad de funciones biológicas, tales como crecimiento celular, apoptosis, motilidad 
celular, inhibición de la producción de citoquinas, producción de citoquinas reguladoras 
y actividad antibacteriana, dependiendo del tipo celular en que se exprese. STAT3 
parece ser crítico en la modulación del balance entre células Th17 y células Treg, así 
como en promover la proliferación de las células T CD4+. Se ha observado que este 
factor de transcripción se une a múlltiples genes involucrados en la diferenciación, 
activación, proliferación y supervivencia de las células Th17, regulando tanto la 




Figura 13. Señalización mediada por STAT3 (figura 
obtenida de J.H. Cho (7)). 









Al igual que en otras ocasiones, la implicación de este gen en la enfermedad de Crohn 
se describió por primera vez en un estudio de barrido genómico (50) y posteriormente 
se ha replicado en numerosas ocasiones. Ya que ninguno de los SNPs asociados se 
considera etiológico, decidimos analizar varios polimorfismos localizados en esta región 







































































Nuestro propósito en este estudio fue la identificación de nuevos marcadores genéticos 
de susceptibilidad a la enfermedad inflamatoria intestinal en la población española, para lo cual 
nos planteamos los siguientes objetivos: 
 
1. Analizar varios polimorfismos de un solo nucleótido (especificados en el 
apartado de materiales y métodos), localizados en regiones o genes 
candidatos a conferir susceptibilidad a la enfermedad inflamatoria intestinal 
bien por su implicación en otras enfermedades autoinmunes, por su función o 
por su asociación previa con la EII, en nuestras muestra de pacientes de colitis 
ulcerosa y enfermedad de Crohn y compararlos con controles sanos.  
 
2. Analizar los haplotipos conformados por los marcadores estudiados con el fin 
de aportar información adicional a la obtenida con el estudio individual de cada 
uno de ellos. 
 
3. Realizar un análisis estratificado de los enfermos atendiendo a las formas 
clínicas que presentan y al género, para determinar si existe una asociación 
específica con un subgrupo determinado de pacientes. 
 
4. Estudiar la posible relación entre los genes estudiados y los principales 
factores de susceptibilidad descritos para la enfermedad de Crohn (NOD2) y la 
colitis ulcerosa (DRB1*0103). 
 
5. Analizar la existencia de interacciones epistáticas entre genes que por su 
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3.1 Muestras analizadas 
Enfermos: para la realización de este trabajo se analizaron un total de 869 enfermos 
españoles de raza blanca, 416 con enfermedad de Crohn y 453 con colitis ulcerosa, todos ellos 
diagnosticados en el Servicio de Gastroenterología del Hospital Clínico San Carlos basándose 
en criterios clínicos, radiológicos, endoscópicos e histológicos (157). La distribución de los 
pacientes con CU y EC, es la siguiente: 
 




CU extensa: 43% 
CU izquierda: 57% 
 
 
 Género Localización Comportamiento 
Enfermedad de Crohn 
Mujeres: 51% 
Hombres: 49% 
Ileal (L1): 48% 
Colónico (L2): 16% 
Ileocolónico (L3): 32% 
TD superior (L4): 3% 
 
Inflamatorio (B1): 43% 
Estenosante (B2): 15% 
Fistulizante (B3): 42% 
 
 
Controles: En los análisis iniciales se incluyeron 560 sujetos como grupo control; esta 
muestra fue posteriormente aumentada hasta un total de 808 individuos. En casos particulares, 
se analizó una muestra adicional de controles consistente en 180 individuos. Todos ellos eran 
sujetos sanos caucásicos, no emparentados entre sí, procedentes de la misma población que 
los pacientes y obtenidos principalmente de donantes de sangre y personal del laboratorio sin 
antecedentes familiares de enfermedades autoinmunes.  
Además del incremento secuencial del número de pacientes y controles, el número de 
muestras analizadas fluctúa entre un marcador y otro debido a la diferencia en el éxito del 
genotipado, que siempre se mantiene por encima del 95% de la muestra empleada. 
Todos los sujetos incluidos en el trabajo firmaron un consentimiento informado. El 
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3.2 Métodos empleados en el análisis 
3.2.1 Aislamiento de ADN a partir de sangre periférica 
 
Obtuvimos el ADN a partir de los leucocitos contenidos en una muestra de 10 ml de 
sangre periférica anticoagulada con EDTA. Algunas muestras se aislaron por la técnica de 
precipitación salina (“salting-out”) y otras mediante el robot de asislamiento de ácidos nucleicos 
MagNA Pure Compact (Roche). A continuación se detallan ambos procedimientos: 
  
? Precipitación salina 
o Se lisan los hematíes, para lo cual se añade STMT en una proporción 1:1, a 4ºC 
durante 5 minutos. Pasado este tiempo se centrifuga la sangre durante 30 minutos a 
3500 r.p.m. y  a 4ºC. 
o Se decanta el sobrenadante y se resuspende el sedimento en 10 ml de STMT, y se 
centrifuga de nuevo durante 30 min a 3500 r.p.m. y a 4°C. 
o Se decanta el sobrenadante repitiendo la operación hasta que el sedimento quede 
limpio. 
o Se resuspende el “pellet” en 4,5 ml de “buffer” B y se añaden 50 μl de proteinasa K (20 
mg/ml), 125 μl de SDS (20%) y 325 μl de agua, para romper las proteínas que están 
unidas al ADN. 
o Se incuba en un baño a 37ºC en agitación durante toda la noche. Si pasado este 
tiempo siguen quedando partículas en suspensión se vuelve a añadir proteinasa K y 
se incuba 1 ó 2 horas a 55ºC. 
o A continuación, se añaden 2 ml de NaCl 6M para precipitar los péptidos y se mezcla en 
el vórtex. Se centrifuga a 3500 r.p.m. a 4°C. 
o Se recoge el sobrenadante y se precipita el ADN con isopropanol en una proporción 
1:1, mezclandolo por inmersión hasta que se forme una “medusa” compacta. 
o Se recoge la “medusa” y se pone en un eppendorf con 1 ml de etanol al 70%. 
o Por último, se seca el ADN y se resuspende en 600 μl de “buffer” Tris-EDTA.  
 
? Robot MagNA Pure Compact: 
o Se agitan los cartuchos de reactivos, uno por cada muestra, y se introducen en la 
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cartuchos encontramos 11 pocillos con distintos reactivos (pocillo 1: proteinasa K, 
pocillos 2 y 3: buffer de lisis, pocillos 4 y 5: patículas de cristal magnéticas, pocillo 6: 
isopropanol, pocillos 7 y 8: buffer de lavado, pocillos 9 y 10: buffer de lavado, pocillo 
11: buffer de elución). 
o Se selecciona, en el menú de protocolos del robot, el protocolo de purificación 
apropiado (DNA_Blood_1000) y el volumen de elución (200 µl). 
o Se insertan las puntas, una por cada purificación, en la posición asignada en la gradilla 
de puntas del instrumento. 
o Se  pone 1 ml de cada muestra de sangre en los tubos disponibles para ello y se 
introducen en el lugar apropiado de la gradilla de muestras.  
o Se identifican los tubos de elución mediante la lectura del código de barras y se 
insertan en la gradilla de muestras. 
o Se inicia el procedimiento. 
 
3.2.2 Cuantificación del ADN y estimación de su pureza 
 
La cuantificación del ADN obtenido se realiza por espectrofotometría midiendo la 
absorbancia a 260 nm que es la longitud de onda a la que absorbe el ADN. Para determinar la 
pureza del ADN, ya que pueden quedar restos de proteína, se realiza el cociente entre la 
absorbancia a 260nm y la absorbancia a 280 nm (longitud de onda a la que absorben las 
proteínas) considerando como válido un valor comprendido entre 1.7 y 1.8.  
La concentración del ADN obtenido se calcula multiplicando el valor de absorbancia por 
50, ya que cada unidad de densidad óptica (DO) corresponde a 50ng/μl de ADN. 
Por último, se diluye cada muestra con agua destilada para obtener una concentración 
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3.2.3 Tipaje de HLA de clase II 
 
El tipaje de los “loci” de clase II, DRB1, DQA1 y DQB1, se llevo a cabo mediante PCR-
SSOP (“Polymerase Chain Reaction - Sequence Specific Oligonucleotide Probe”). Este método 
consiste en la amplificación de la región que nos interesa mediante reacción en cadena de la 
polimerasa (PCR); concretamente amplificamos el segundo exón de cada uno de estos genes 
ya que es donde se concentra la variabilidad. Una vez terminada la PCR se realiza una 
electroforesis en gel de agarosa para comprobar que la amplificación se ha realizado 
correctamente. A continuación, se transfiere el producto de la amplificación a una membrana 
de nylon mediante “Dot-Blot” y se realiza una hibridación con sondas oligonucleotídicas 
específicas marcadas en 3’ con digoxigenina. Tras añadir un anticuerpo anti-digoxigenina unido 
a una enzima y un sustrato quimioluminiscente, se realiza el revelado en placa fotográfica.  
De esta manera determinamos qué enfermos de colitis ulcerosa presentan el alelo de 
riesgo DRB1*0103, lo que nos permitirá posteriormente estratificar a estos pacientes según 
presenten o no dicho alelo para comprobar si existe interacción con los genes analizados en 
este estudio. 
 
3.2.4 Tipaje de polimorfismos en genes candidatos 
? Polimorfismos de un solo nucleótido 
Los polimorfismos de un solo nucleótido (SNPs) son variaciones de una sola base que 
aparecen en la secuencia del ADN entre individuos de una población y que deben darse en al 
menos el 1% de la población para ser consideradas como tales. Están presentes en el genoma 
humano con una frecuencia de uno por cada 1.000 pares de bases. El estudio de estos 
polimorfismos está siendo de gran interés por el papel que juegan como marcadores de la 
susceptibilidad a diversas enfermedades.  
En este estudio el análisis de los polimorfismos se llevo a cabo mediante PCR a tiempo 
real utilizando sondas TaqMan (Applied Biosystems Inc., Foster City, CA, USA). Para ello, 
además de los dos cebadores necesarios para amplificar el fragmento que contiene el 
polimorfismo de interés, se añaden dos sondas u oligonucleótidos específicos de alelo. Cada 
una de estas sondas está marcada en el extremo 5’ con un fluorocromo diferente, 
generalmente FAM (6-carboxifluoresceína) y VIC (4, 7, 2’, 4’, 5’, 7’-hexacloro-6-
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secuestra la fluorescencia emitida por el marcador fluorescente. Cuando está presente su alelo, 
la sonda se une al ADN entre los dos cebadores utilizados en la PCR. La Taq polimerasa 
realiza la elongación en sentido 5’→ 3’ y cuando llega al punto donde está unida la sonda, la 
actividad exonucleasa 5’→ 3’  de la enzima degrada la sonda, liberando al fluorocromo de la 




        Figura 14. Mecanismo de acción de las sondas TaqMan. 
 
 
Esta técnica presenta una elevada especificidad y es eficaz para la discriminación 
alélica. La comercialización de ensayos puestos a punto en unas condiciones estandarizadas, 
hace que el genotipado de un elevado número de muestras sea relativamente rápido y sencillo, 
aumentando así la calidad y la fiabilidad de los estudios. 
Todos los polimorfismos incluidos en este trabajo se analizaron mediante ensayos 
TaqMan y el genotipado se realizó en un equipo 7900HT Real-Time PCR System (Applied 
Biosystems Inc., Foster City, CA, USA) en tres etapas: descontaminación con Amperasa uracil-
N-glucosilasa (50º C, 2 min), activación de la polimerasa (95º C, 10 min) y una última etapa de 
40 ciclos de amplificación consistentes en la desnaturalización (95º C, 15 s) e hibridación de 
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Figura 15. Condiciones estándar de la PCR utilizada para el tipaje de 
polimorfismos de un solo nucleótido mediante sondas TaqMan.    
 
 
? Polimorfismos analizados en genes candidatos 
o IFIH1 (MDA5): región 2q24 
 
 
- rs2068330: intron 13 del gen KCNH7. Cambio G/C. 
- rs1990760: exón 15 del gen IFIH1. Cambio A/G. Es un polimorfismo no 
sinónimo que da lugar al cambio Ala946Thr. 
- rs2111485: localizado entre los genes FAP e IFIH1. Cambio C/T. 
- rs13422767: región promotora del gen FAP. Cambio G/A. 
 
o CLEC16A (KIAA0305): región 16p13 
 
 
- rs2903692: intron 21 del gen CLEC16A. Cambio G/A. 
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o IRGM: región 5q33 
 
 
- rs10065172: localizado en el único exón del gen IRGM. Cambio C/T. 
- rs4958847: próximo al extremo 3’ del gen IRGM. Cambio G/A.  
 
o ATG16L1: región 2q37 
 
 
- rs2241880: exón 8 del gen ATG16L1. Cambio G/A. Es un polimorfismo no 
sinónimo que da lugar al cambio Thr300Ala. 
 
 
o MST1 (MSP): región 3p21 
 
 
- rs9858542: exón 9 del gen BSN. Cambio G/A. Es un polimorfismo sinónimo 
que da lugar al cambio Thr3912Thr. 
- rs2131109: intrón 11 del gen BSN. Cambio C/T. 
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o IL2: región 4q27 
 
 
- rs11938795: próximo al extremo 5’ del gen KIAA1109. Cambio T/C. 
- rs17388568: intrón 8 del gen ADAD1. Cambio G/A. 
- rs6822844: localizado entre los genes IL2 e IL21. Cambio G/T. 
 
o IL2RA (CD25): región 10p15 
 
 
- rs2104286: intron 1 del gen IL2RA. Cambio T/C. 
- rs41295061: localizado entre los genes IL2RA y RBM17. Cambio A/C. 
- rs11594656: localizado en la región promotora del gen RBM17. Cambio T/A. 
 
o IL2RB: región 22q13 
 
 
- rs743777: región promotora del gen IL2RB. Cambio A/G. 
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o IL23R: región 1p31 
 
 
- rs7517847: intron 6 del gen IL23R. Cambio T/G. 
- rs11209026: exón 9 del gen IL23R. Cambio G/A. Es un polimorfismo no 
sinónimo que da lugar al cambio de Arg381Gln. 
 
o IL12B: región 5q33 
 
 
- rs3212227: región 3’ UTR del gen IL12B. Cambio T/G. 
- rs6887695: próximo al extremo 5’ del gen IL12B. Cambio G/C. 
 
o NKX2-3: región 10q24 
 
 
- rs10883365: región promotora del gen NKX2-3. Cambio A/G. 







Pacientes y métodos 
 70 
o PXR (NR1I2): región 3q13 
 
 
- rs3814055: región promotora del gen NR1I2. Cambio C/T. 
- rs6784598: intron 5 del gen NR1I2. Cambio C/G. 
- rs2276707: intron 6 del gen NR1I2. Cambio C/T. 
 
o STAT4: región 2q32 
 
 
- rs7574865: intron 3 del gen STAT4. Cambio G/T. 
 
o STAT3: región 17q21 
 
 
- rs12948909: intron 1 del gen PTRF. Cambio A/C. 
- rs1026916: intron 1 del gen STAT3. Cambio G/A. 
- rs744166: intron 1 del gen STAT3. Cambio A/G. 
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3.2.5 Estudios realizados  y análisis estadístico 
? Equilibrio de Hardy-Weinberg 
En los estudios de asociación es importante comprobar que no exista una desviación 
del equilibrio de Hardy-Weinberg ya que ésta puede ser debida, entre otras causas, a que la 
población está estratificada, es decir, existen subgrupos dentro de ésta. Además, ésta es una 
forma de comprobar si se ha realizado correctamente el genotipado, ya que, en ocasiones un 
error en el tipaje puede causar una desviación del equilibrio. Este estudio se realiza en el grupo 
control, ya que en los enfermos el desequilibrio puede deberse a que existe una asociación con 
la enfermedad. En este trabajo utilizamos un test χ2 para comparar las frecuencias observadas 
con las esperadas según el equilibrio de Hardy-Weinberg.  
 
? Estudio caso-control 
Las frecuencias fenotípicas y genotípicas en pacientes y controles fueron comparadas 
utilizando un test χ2 o un test exacto de Fisher, en el caso de que un valor esperado resultara 
inferior a 5. En este tipo de estudios el efecto se mide mediante la “odds ratio” (OR) que es la 
razón de dos cocientes: el número de pacientes portadores del alelo de riesgo entre el número 
de pacientes no portadores y el número de controles portadores del alelo de riesgo entre el 
número de controles no portadores. Los intervalos de confianza al 95% fueron estimados con el 
método de Cornfield. Este análisis se realizó mediante el paquete estadístico estándar EpiInfo 
v. 6.02 (World  Health Organization, Genova, Suiza).   
Tanto los enfermos de Crohn como los de colitis fueron estratificados por género y 
formas clínicas. Los enfermos se dividieron en hombres y mujeres y se compararon las 
frecuencias genotípicas y alélicas entre ambos grupos. Cuando encontramos una diferencia 
estadísticamente significativa, cada grupo fue comparado con controles. Además, los enfermos 
de Crohn fueron clasificados de acuerdo a la localización en ileales más ileocolónicos (L1+L3) y 
en colónicos puros (L2), y según el comportamiento en inflamatorio (B1), estenosante (B2) y 
fistulizante (B3). Los enfermos de colitis fueron clasificados en colitis extensa y colitis izquierda. 
Igualmente las frecuencias se compararon entre los distintos grupos y en el caso de encontrar 
una diferencia significativa, cada grupo se comparó con los controles. Todas las 
comparaciones se realizaron mediante un test χ2 (EpiInfo v. 6.02). En este trabajo los valores 
de p se muestran sin corregir, ya que consideramos que la corrección de Bonferroni no sería 
adecuada debido a que las comparaciones que realizamos a menudo no son independientes y 










? Interacción epistática 
El hecho de que los distintos genes que se han encontrado asociados a la enfermedad 
inflamatoria intestinal no expliquen completamente el componente genético de la misma podría 
indicar la existencia de interacciones gen-gen. Si existe una interacción epistática entre dos 
genes, el efecto de un “locus” se verá alterado o enmascarado por el otro “locus”, de manera 
que la capacidad para detectar el efecto producido por el primero estará disminuida. A lo largo 
de este trabajo analizaremos la existencia de interacciones epistáticas entre genes que están 
relacionados funcionalmente. Para ello clasificamos a los enfermos en tres grupos, según el 
genotipo que presenten en un determinado polimorfismo, y comparamos entre ellos, mediante 
un test χ2, la distribución genotípica, alélica o de portadores (según proceda) del otro 
polimorfismo.  
Relacionado con el concepto de interacción epistática estaría la estratificación de los 
enfermos de Crohn según la presencia o ausencia de mutaciones en el gen de susceptibilidad 
CARD15, así como la estratificación de los enfermos de colitis en base a la presencia o 
ausencia del alelo de riesgo DRB1*0103, que analizaremos para todos los polimorfismos 
estudiados en este trabajo. La estratificación por CARD15 la llevamos a cabo comprobando si 
el efecto conferido por otros polimorfismos varía en función de la presencia de alguna de las 
mutaciones localizadas en este gen (G908R, R702W y L1007fs). Para ello clasificamos a los 
enfermos de Crohn en CARD15- (no presentan ninguna mutación en este gen) y CARD15+ 
(heterocigotos para alguna de estas tres mutaciones, homocigotos o heterocigotos 
compuestos). En el caso de la estratificación por el alelo DRB1*0103 dividimos a los enfermos 
de colitis según sean portadores (DRB1*0103+) o no (DRB1*0103-) de este alelo. En ambos 
casos comparamos, mediante un test χ2 (EpiInfo v. 6.02), la distribución genotípica, alélica o de 
portadores de cada polimorfismo entre los distintos grupos establecidos. En este análisis 
estratificado podemos interpretar los datos de dos formas: como una interacción epistática, 
cuando el polimorfismo solo tiene efecto en los enfermos CARD15+ o DRB1*0103+ o como un 
indicador de la existencia de subgrupos dentro de los enfermos, desde el punto de vista 
genético, cuando el polimorfismo solo tiene efecto en los enfermos CARD15- o DRB1*0103-.  
Tanto en el análisis de interacciones como en la estratificación por el gen CARD15 y el 
alelo DRB1*0103, cuando encontramos una diferencia estadísticamente significativa, 










? Estimación de haplotipos 
Existen métodos estadísticos que permiten inferir las frecuencias haplotípicas más 
probables a partir del genotipo de individuos no relacionados. Esta estimación será más precisa 
cuanto mayor sea el desequilibrio de ligamiento entre los marcadores que se están 
considerando. En este estudio la estimación de haplotipos se realizó mediante el algoritmo 
Expectación-Maximización (EM) incluido en los “softwares” Arlequin© v2.000 y Haploview 4.1. 
Las frecuencias haplotípicas obtenidas para enfermos y controles fueron comparados con un 
test χ2 (EpiInfo v. 6.02). 
 
? Desequilibrio de ligamiento 
Como se mencionó en la introducción, el desequilibrio de ligamiento se define como la 
aparición conjunta de determinados alelos que se encuentran en distintos “loci”, con una 
frecuencia diferente a la esperada por azar. Para medir dicho desequilibrio utilizaremos los 
parámetros D’ y r2 cuyos valores son calculados mediante el “software” Haploview 4.1.  




si consideramos el haplotipo formado por los alelos a y b, tendríamos: 
 
D = p(ab) – p(a) x p(b) 
 
p(ab) = frecuencia observada del haplotipo 
p(a) x p(b)= frecuencia esperada del haplotipo en ausencia de desequilibrio 
 
Dmax  es el valor más alto que puede tomar D, es decir, cuando el haplotipo se presenta con 
una frecuencia igual a la del menos frecuente de sus componentes. 
Un valor de D’ igual a 1 (DL completo) indica que dos SNPs no han sido separados por 
recombinación, mientras que un valor de D’ inferior a 1 indica una ruptura del desequilibrio de 
ligamiento ancestral a lo largo de la historia de la población (DL incompleto).  
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polimorfismos, lo cual es muy útil para eliminar genotipados redundantes. Además, este 
parámetro permite determinar si el efecto conferido por dos marcadores es independiente o no, 
aunque, en algunos casos, es posible que dos marcadores se encuentren en fuerte 
desequilibrio de ligamiento con la variante causal aún existiendo un bajo desequilibrio entre 
ellos. El coeficiente de correlación puede tomar valores comprendidos entre 0 y 1 y se obtiene 
a partir de la siguiente formula: 
 
r2= D2/ p(a)x q(a) x p(b) x q(b) 
 
r2 es una medida más restrictiva que D’. Así, si el alelo de menor frecuencia de un 
polimorfismo está siempre asociado a uno de los dos alelos del otro SNP, el valor de D’ será 1. 
En cambio, r2 solo será 1 si cada uno de los alelos de un SNP está en DL completo con los 
alelos del otro SNP. El incremento en tamaño muestral necesario para mantener la potencia 
estadística si se emplea un SNP marcador en lugar del polimorfismo causal es inversamente 
proporcional a r2. Por ejemplo, si genotipamos un marcador que presente un r2 =0.5 con el 
etiológico necesitaríamos el doble de muestras para mantener la potencia estadística. 
 
? Meta-análisis 
Para llevar a cabo el meta-análisis del gen ATG16L1 se realizó una búsqueda 
bilbográfica en la base de datos PubMed del NCBI (“National Center for Biotechnology 
Information”) combinando los términos: “Crohn’s disease”, “ulcerative colitis”, “genome-wide” y 
ATG16L1 desde la publicación del primer estudio hasta el momento de la búsqueda. 
Adicionalmente, se realizó una búsqueda manual entre las referencias de los estudios 
identificados y de los articulos de revisión relevantes. Entre los resultados, seleccionamos 
aquellos estudios que habían genotipado el polimorfismo Thr300Ala, eran estudios caso-control 
en población caucásica no pediátrica y con resultados originales, no incluían muestras tipadas 
en otros estudios y proporcionaban suficientes datos para calcular la OR.  
El meta-análisis, en este y en otros casos, fue llevado a cabo utilizando la aproximación 
de Mantel-Haenszel como modelo de efectos fijos y el método de DerSimonian-Laird como 
modelo de efectos aleatorios, incluidos ambos en el programa Review Manager 5.0 (RevMan). 
El sesgo de publicación fue evaluado mediante el test de Egger. 
 La heterogeneidad entre los estudios se analizó mediante la prueba Q de Cochran y a 
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existente puede afectar a las conclusiones del meta-análisis. Los valores de I2 del 50% o más, 
indican un nivel considerable de heterogeneidad. Para la prueba Q de Cochran se situó la 
significación estadística en p < 0.1, teniendo en cuenta su baja potencia de contraste cuando el 
número de estudios incluido es bajo. 
 
Para todos los polimorfismos incluidos en este trabajo se realizaron los siguientes 
estudios: equilibrio de Hardy-Weinberg, análisis de haplotipos y estratificación en base a 
formas clínicas, género, CARD15 y DRB1*0103. Estos análisis solo serán mencionados en el 
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4.1 Genes que codifican receptores de patrones moleculares asociados 
a patógenos: IFIH1 y CLEC16A 
En estas regiones analizamos seis polimorfismos, cuatro en la región 2q24, donde se 
localiza el gen IFIH1, y dos en el gen CLEC16A. Las frecuencias genotípicas de uno de los 
polimorfismos analizados en el “locus” IFIH1 (rs13422767) no se distribuían de acuerdo al 
equilibrio de Hardy-Weinberg en controles (p<0.05), por lo que decidimos eliminarlo de los 
análisis posteriores. 
 Cuando comparamos las frecuencias genotípicas y alélicas, recogidas en la tabla 4, de 
los enfermos de Crohn y colitis con las de los controles no encontramos diferencias 
estadísticamente significativas en ninguno de los marcadores analizados en ambos “loci”. 
 
Tabla 4. Frecuencias genotípicas y alélicas de los polimorfismos analizados en los “loci” IFIH1 y CLEC16A en 
enfermedad de Crohn, colitis ulcerosa y controles. 
  EC CU Controles  EC CU Controles 
 Genotipos n (%) n (%) n (%) Alelos n (%) n (%) n (%) 
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Asimismo, no se observaron diferencias significativas al estratificar los pacientes por 
formas clínicas, pero sí al hacerlo atendiendo a otros criterios como el género o la 
presencia/ausencia de mutaciones en el gen NOD2/CARD15.  
La tabla 5 muestra la distribución genotípica y alélica de los tres SNPs analizados en la 
región IFIH1 una vez estratificados por género. Al comparar la frecuencia del genotipo 
mayoritario (rs2068330_GG, rs1990760_AA y rs2111485_CC) entre mujeres y hombres con 
colitis observamos una diferencia estadísticamente significativa que no aparecía en los 
enfermos de Crohn ni en los controles. Esta frecuencia estaba significativamente aumentada 
en el grupo de mujeres con colitis con respecto al grupo control, pero no en los hombres. 
 
Tabla 5. Frecuencias genotípicas y alélicas de los polimorfismos analizados en la región IFIH1 en enfermos de 
Crohn, colitis ulcerosa y en controles, estratificados por género. 
  EC CU Controles 
  Mujeres Hombres Mujeres Hombres Mujeres Hombres 
  n (%) n (%) n (%) n (%) n (%) n (%) 
IFIH1    



































        



































        




































 1 GG vs. GC+CC, mujeres CU vs. hombres CU: p=0.004.  
                              mujeres CU vs. controles: p=0.02;  OR (95% IC)= 1.53 (1.04-2.25). 
  2 AA vs. AG+GG,  mujeres CU vs. hombres CU: p=0.003.  
                              mujeres CU vs. controles: p=0.02;  OR (95% IC)= 1.54 (1.04-2.29). 
   3 CC vs. CT+TT,  mujeres CU vs. hombres CU: p=0.001. 
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En cuanto a los polimorfismos analizados en el gen CLEC16A, como hemos 
mencionado anteriormente, no observamos asociación con la colitis ulcerosa ni con la 
enfermedad de Crohn. Sin embargo, como se puede observar en la tabla 6, cuando dividimos a 
los pacientes de Crohn en dos grupos, los que presentan algún polimorfismo de riesgo en el 
gen NOD2/CARD15 (NOD2+) y los que no (NOD2-), la frecuencia de portadores del alelo 
mayoritario rs2903692_G era significativamente diferente entre ambos grupos. En el grupo 
control no existían diferencias entre los individuos NOD2- y los NOD2+, por lo que para tener 
mayor potencia los consideramos conjuntamente. De manera que si comparamos cada uno de 
estos grupos con los controles, los enfermos NOD2+ no diferían significativamente de estos; 
sin embargo, en los enfermos de Crohn NOD2-, la frecuencia de portadores estaba 
significativamente aumentada con respecto al grupo control. 
 
Tabla 6. Frecuencias genotípicas y alélicas de los polimorfismos analizados 
en el gen CLEC16A en enfermedad de Crohn, colitis ulcerosa y controles 
estratificados según la presencia/ausencia de mutaciones en el gen 
NOD2/CARD15. 
  EC NOD2- EC NOD2+ Controles 
  n (%) n (%) n (%) 
CLEC16A  










































        * GG+GA vs. AA, EC NOD2- vs. EC NOD2+: p=0.005. 
                               EC NOD2- vs. controles: p=0.007; OR (95% IC) = 1.93 (1.16-3.24). 
 
En este trabajo hemos analizado por primera vez la implicación de los genes IFIH1 y 
CLEC16A en la enfermedad inflamatoria intestinal. Ambos se habían visto asociados 
previamente a otras patologías autoinmunes, lo que hace interesante su estudio en la EII dado 










En un estudio de barrido genómico llevado a cabo en diabetes tipo 1 (87), se detectó 
una señal de asociación en la región 2q24, correspondiente a un SNP, rs1990760, localizado 
en el exón 15 del gen IFIH1 que da lugar al cambio Ala946Thr. El estudio de esta región 
cromosómica permitió identificar varios polimorfismos asociados a esta patología. Sin embargo, 
el desequilibrio de ligamiento existente entre estos marcadores no permitió determinar cuál de 
ellos era el responsable del efecto observado. Se propuso como candidato más plausible el 
mencionado, ya que es el único que da lugar a un cambio aminoacídico.  
 En este trabajo llevamos a cabo el estudio de tres polimorfismos fuertemente 
asociados a DT1 en el estudio inicial, el SNP candidato (rs1990760) y otros dos flanqueando la 
zona asociada (rs2068330 y rs2111485). A la vista de nuestros datos, estos SNPs no parecen 
estar asociados a la colitis ulcerosa ni a la enfermedad de Crohn si se consideran globalmente 
pero, en los tres casos, el genotipo mayoritario parece conferir susceptibilidad especificamente 
a las mujeres con colitis ulcerosa.  
En la literatura existen numerosos casos de genes asociados a distintas enfermedades 
autoinmunes en las que el efecto observado es específico de género (160, 161). Esto es de 
esperar teniendo en cuenta la influencia que ejercen las hormonas sexuales en distintos 
aspectos de la respuesta inmune. Así, muchos tipos de células inmunes como linfocitos T y B, 
células dendríticas, macrófagos, neutrófilos y células NK expresan receptores de estrógenos. 
Se ha descrito que los estrógenos, como el 17β-estradiol, ejercen un efecto bifásico en la 
polarización de las células Th: bajos niveles promueven la diferenciación hacia Th1, mientras 
que niveles altos lo hacen hacia Th2. Además, los estrógenos aumentan el número de células 
Treg, promueven la diferenciación de células dendríticas y su producción de IL-12 y favorecen 
la expansión de células dendríticas productoras de IFN-γ a partir de CD maduras del bazo, 
entre otras acciones (162). Por otro lado, los estrógenos parecen modular la expresión de otros 
receptores de la inmunidad innata como los TLRs (163).  
En el mismo bloque de desequilibrio de ligamiento del gen IFIH1 se localizan otros tres 
genes, FAP (“fibroblast activation protein”), GCA (“grancalcin”) y KCNH7 (“potassium voltage-
gated channel, subfamily H, member 7”). El primero de ellos codifica una proteína que parece 
estar implicada en el crecimiento de los fibroblastos o en las interacciones entre el mesénquima 
y el epitelio durante el desarrollo, reparación de tejido y carcinogénesis epitelial. El producto del 
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participa en la fusión de membranas y gránulos y en la desgranulación. Finalmente, la proteína 
codificada por KCNH7 es un canal de potasio regulado por voltaje que participa en numerosas 
funciones tales como liberación de neurotransmisores, transporte de electrolitos a través del 
epitelio o secreción de insulina, entre otras.  Aunque por el momento no puede descartarse que 
la señal detectada se deba a alguno de estos genes, IFIH1 es el principal candidato para 
ejercer un papel en la patología autoinmune por la función que desempeña. Además, se ha 
descrito que varios SNPs localizados en este gen, entre ellos este polimorfismo no sinónimo, 
influyen en el nivel de expresión génica en células mononucleares periféricas (164). 
Por otro lado, estudios recientes han descrito un papel de este gen en otras 
enfermedades con componente inmune como el déficit de IgA (165) y la enfermedad de Graves 
(166), lo que apoya su posible papel en la colitis ulcerosa. 
A la vista de nuestros datos, el gen IFIH1 parece ser un factor de susceptibilidad 
específico para las mujeres con colitis ulcerosa. Sería necesario un estudio de replicación para 
tratar de corroborar este hallazgo, sin embargo, no se ha publicado en la literatura ningún 
estudio de asociación que analice el papel de este gen en la EII. Además, los estudios de 
barrido genómico realizados en colitis ulcerosa no han descrito una señal de asociación en la 
región que contiene al gen IFIH1. Sin embargo, esta asociación podría haber pasado 
desapercibida dado que ninguno de tales estudios ha llevado a cabo un analisis estrátificado en 
función del género. 
 
Un estudio de barrido genómico llevado a cabo en enfermos de DT1 encontró una 
asociación con varios polimorfismos situados en la región 16p13, concretamente en el gen 
CLEC16A (90). Además uno de estos SNPs, el rs2903692, parecía estar implicado 
funcionalmente en la patología ya que una línea celular homocigota para el alelo minoritario de 
dicho polimorfismo presentaba una expresión aumentada del gen CLEC16A. Simultáneamente, 
otro estudio de este tipo, realizado en enfermos de esclerosis múltiple, observó que el SNP 
rs6498169, localizado en este gen, confería susceptibilidad a la enfermedad (91).  
El análisis de estos dos polimorfismos en nuestra muestra de enfermos de EII y 
controles nos proporcionó evidencias de una asociación del SNP funcional con aquellos 
enfermos de Crohn que no presentan ninguna mutación en el gen CARD15. Al igual que en el 
estudio realizado en DT1, el alelo mayoritario del SNP rs2903692 confiere susceptibilidad a 
este subgrupo de enfermos de Crohn. 
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que lleva a cabo una función similar a la que presumiblemente desempeña la proteína 
codificada por el gen CLEC16A. Existen datos en la literatura que describen interacciones 
epistáticas entre el gen CARD15 y otros receptores del sistema inmune innato (167, 168). Por 
otro lado, otro miembro de la superfamilia de lectinas tipo C, el gen DC-SIGN (“dendritic cell-
specific ICAM3-grabbing non-integrin”), se ha visto implicado en la susceptibilidad a padecer 
colitis ulcerosa (169), apoyando la importancia que tiene el proceso de reconocimiento de 
patógenos en la EII. 
Nuestros resultados describen por primera vez la implicación del gen CLEC16A en la 
enfermedad de Crohn. Dentro de la región 16p13 también podemos encontrar otros genes con 
un importante papel en el sistema inmune como SOCS1 (“suppressor of cytokine signaling 1”) y 
CIITA (“class II, major histocompatibility complex, transactivator”). El gen SOCS1 codifica una 
proteína que actúa como un regulador negativo de la señalización de citoquinas y la proteína 
codificada por CIITA actúa como el principal transactivador de la transcripción de los genes del 
complejo HLA de clase II.  Sin embargo, como se puede observar en la figura 16, ambos genes 
se encuentran en bloques de desequilibrio distintos al de CLEC16A, por tanto, es más probable 
que la señal detectada se deba a este último. Además, se ha estudiado el papel del gen CIITA 
en la EII y no se han encontrado evidencias de asociación (170). Los datos disponibles hasta el 
momento parecen indicar que el polimorfismo rs2903692 podría ser la variante etiológica ya 
que parece influir en la expresión del gen, sin embargo no han aparecido nuevos estudios que 
repliquen este hallazgo. 
 
 
Figura 16. Desequilibrio de ligamiento en la región 16p13 (figura obtenida de www.hapmap.org).  
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4.2 Genes implicados en autofagia: IRGM y ATG16L1 
Las frecuencias genotípicas y alélicas de los polimorfismos analizados en ambos “loci”, 
uno en ATG16L1 y dos en IRGM, se muestran en la tabla 7.  
Como puede observarse, en el caso de los marcadores localizados en la región del gen 
IRGM, el polimorfismo rs4958847 no presentaba asociación con la enfermedad de Crohn ni con 
la colitis ulcerosa. Sin embargo, la frecuencia de portadores del alelo minoritario del 
polimorfismo rs10065172 se encontraba significativamente aumentada en enfermos de Crohn 
con respecto a controles sanos, pero no en enfermos de colitis.  
Para el polimorfismo analizado en el gen ATG16L1, el genotipo rs2241880_GG parece 
proporcionar susceptibilidad a la enfermedad de Crohn pero no a la colitis ulcerosa, de hecho 
observamos una diferencia estadísticamente significativa entre ambas enfermedades. 
 
Tabla 7. Frecuencias genotípicas y alélicas de los polimorfismos analizados en los genes IRGM y AT G16L1 en 
enfermedad de Crohn, colitis ulcerosa y controles. 
  EC CU Controles  EC CU Controles 
 Genotipos n (%) n (%) n (%) Alelos n (%) n (%) n (%) 
IRGM    
rs10065172 CC 
CT 
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1 TT vs. CT+CC, EC vs. controles: p=0.03 ; OR (95% IC)= 2.04 (1.01-4.11). 
2 GG vs. GA+AA, EC vs. controles: p=0.008; OR (95% IC)=1.28 (1.06-1.54). 
                            EC vs. CU: p= 0.003. 
 
En este caso cuando estratificamos los enfermos de Crohn y de colitis atendiendo a 
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al dividir a los enfermos de Crohn según presenten la forma ileal (ileales más ileocolónicos) o 
colónica (colónicos puros) de la enfermedad, observamos un valor próximo a la significación, 
como se refleja en la tabla 8. Además, al comparar cada uno de estos grupos con los controles, 
la frecuencia del genotipo mayoritario sólo estaba significativamente aumentada en los 
enfermos de Crohn con la forma ileal de la enfermedad. 
 
Tabla 8. Frecuencias genotípicas y alélicas del polimorfismo analizado en el 
gen ATG16L1 en enfermos de Crohn ileales y colónicos y en controles. 
  EC ileal EC colónica Controles 
  n (%) n (%) n (%) 






















      * GG vs. GA+AA, EC ileal vs. EC colónica: p=0.06. 
                 EC ileal vs. controles: p=0.02; OR (95% IC)=1.44 (1.05-1.97). 
 
Al combinar los estudios de asociación del gen ATG16L1 publicados y nuestros propios 
resultados mediante un test Mantel-Haenszel, encontramos que el genotipo rs2241880_GG 
confiere susceptibilidad a la enfermedad de Crohn [p<10-4; OR (95% IC)=1.52 (1.42–1.62)], 
pero no a la colitis ulcerosa [p=0.69; OR (95% IC)=1.01 (0.97–1.06)]. Tras la estratificación por 
formas clínicas, observamos que existía una diferencia significativa entre los enfermos de 
Crohn ileales y los controles [p<10-4; OR (95% IC)=1.41 (1.33–1.49)], sin embargo en las 
comparaciones que involucraban la forma colónica de la enfermedad había mucha 
heterogeneidad entre los estudios (p<0.003, I2>60%). Al descartar los estudios más 
heterogéneos, observamos una diferencia en el límite de la significación entre ileales y 
colónicos  y una diferencia significativa entre enfermos de Crohn colónicos y controles [p=0.03; 
OR (95% IC)=1.19 (1.06–1.33)].  
 
Uno de los resultados más sorprendentes obtenidos mediante estudios de barrido 
genómico ha sido la asociación de la EII con genes relacionados con en el proceso de 
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mostrado una asociación con la EII en estudios anteriores, ATG16L1 e IRGM.  
 
La asociación del gen ATG16L1 con la EC, concretamente del polimorfismo rs2241880, 
se describió en un estudio de barrido genómico (54) y posteriormente ha sido replicada en 
numerosas ocasiones (15, 50, 57, 60, 103-113). Se trata de un SNP no sinónimo que da lugar 
al cambio Ala300Thr, con el alelo mayoritario confiriendo susceptibilidad a padecer la 
enfermedad de Crohn. Sin embargo, la asociación genotipo-fenotipo no está clara y se han 
encontrado resultados contradictorios. En algunos casos se ha observado asociación con la 
forma ileal de la EC (104, 171) mientras que en otros se ha descrito una asociación específica 
con la forma colónica (106). Así mismo, no está claro si se trata de un gen de susceptibilidad 
únicamente para la EC o es compartido por la CU (171). 
Mediante el análisis de este SNP no sinónimo en nuestra muestra de EC, CU y 
controles corroboramos la asociación del gen ATG16L1 con la enfermedad de Crohn, con un 
efecto similar al descrito en los estudios anteriores, pero no observamos asociación con la 
colitis ulcerosa. Cuando estratificamos a los enfermos de Crohn en base a las formas clínicas 
de la enfermedad, encontramos que, a diferencia de los enfermos colónicos, el grupo de 
enfermos ileales es significativamente diferente del grupo control. Sin embargo, no 
encontramos diferencias estadísticamente significativas entre los enfermos de Crohn ileales y 
colónicos, aunque no podemos sacar conclusiones definitivas de este resultado debido a la 
baja potencia estadística de este análisis.  
Decidimos llevar a cabo un meta-análisis con los estudios publicados anteriormente 
para aumentar la potencia estadística  (15, 50, 54, 57, 60, 103-113). Como esperabamos, al 
combinar los resultados de los diferentes estudios encontramos que el polimorfismo rs2241880 
se asocia a la enfermedad de Crohn, pero no a la colitis ulcerosa. Cuando realizamos el 
análisis genotipo-fenotipo encontramos una diferencia significativa entre los enfermos de Crohn 
ileales y los controles. Sin embargo, al comparar la forma ileal de la enfermedad de Crohn con 
la colónica así como el grupo de enfermos colónicos con los controles, observamos una gran 
heterogeneidad entre los estudios. Esta heterogeneidad podría deberse a una clasificación 
clínica diferente de los enfermos de Crohn en los diferentes estudios incluidos en el meta-
análisis. 
Por tanto, a la vista de estos datos, ATG16L1 parece ser un gen de susceptibilidad 
únicamente para los enfermos de Crohn, pero la heterogeneidad observada en las 
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si se asocia de forma específica a algún subgrupo clínico.  
Una vez establecida la implicación de este gen en la patología, se han realizado 
numerosos estudios funcionales para determinar el papel que desempeña en la enfermedad de 
Crohn. Un estudio utilizando ARN de interferencia dirigido frente a ATG16L1 demostró que la 
proteína es requerida para el mecanismo de autofagia (57). Además, mediante estudios en 
ratones se ha observado que los macrófagos deficientes en Atg16L1 producen grandes 
cantidades de las citoquinas inflamatorias IL-1β e IL-18 cuando son estimulados con LPS (172). 
Por otro lado, se han llevado a cabo estudios con el fin de determinar si el polimorfismo 
asociado a la EC, está implicado funcionalmente en la patología. Así, mediante experimentos 
de “knock-down” y reconstitución en lineas celulares humanas se ha visto que la presencia del 
alelo de riesgo del polimorfismo Ala300Thr afecta a la captura e internalización de Salmonella 
dentro de los autofagosomas (173). Además, los ratones que expresan niveles reducidos de la 
proteína, así como los pacientes de Crohn homocigotos para el alelo de riesgo del polimorfismo 
Ala300Thr, presentan anormalidades en las células de Paneth (174). Recientemente, tres 
estudios han descrito que existe una interacción funcional entre las proteínas NOD2 y 
ATG16L1 durante la respuesta antibacteriana intracelular (175-177). Tales estudios proponen 
distintos mecanismos de interacción pero, en los tres casos, los alelos de susceptibilidad a la 
EC de los genes NOD2 y ATG16L1 suponen una interrupción de este mecanismo. 
Todos estos estudios funcionales, el hecho de que este SNP de lugar a un cambio 
aminoacídico y  que la asociación haya sido observada en diferentes poblaciones caucásicas, 
sugiere que esta variante es la responsable de la predisposición conferida a la enfermedad de 
Crohn. Sin embargo, en un estudio llevado a cabo en población japonesa no se replicó dicha 
asociación (178). Esta diferencia étnica podría indicar la existencia de una interacción gen-gen, 
una interacción gen-ambiente, o que este SNP es simplemente un marcador genético en fuerte 
desequilibrio de ligamiento con la variante causal solo en población caucásica. 
 
En cuanto al gen IRGM, su asociación con la enfermedad de Crohn se describió por 
primera vez en un estudio de barrido genómico en el que encontraron dos SNPs, rs13361189 y 
rs4958847, asociados con la EC (50). Posteriormente, un estudio (116) cuyo objetivo era 
replicar las asociaciones observadas en el primero, corroboró dicha asociación y, además, 
dado que ninguno de estos polimorfismos daba lugar a un cambio aminoacídico, 
resecuenciaron el gen IRGM para tratar de encontrar nuevas variantes. Identificaron una 
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equivalente al rs13361189.  
Decidimos estudiar en nuestra muestra de enfermos de Crohn y de colitis ulcerosa dos 
de los SNPs asociados a la EC, rs4958847 y rs10065172, y encontramos que el segundo se 
asocia a la EC, pero no a la colitis ulcerosa ni con niguna forma clínica específica. 
Con posterioridad a nuestro trabajo, McCarroll y colaboradores identificaron una 
deleción a 20 Kb del gen IRGM y en perfecto desequilibrio de ligamiento con el SNP 
rs13361189 y por tanto con el polimorfismo analizado por nosotros, rs10065172 (179). Esta 
deleción parece influir en la expresión de IRGM en células transformadas, por lo que se 
consideró la verdadera responsable de la asociación observada. Sin embargo, recientemente, 
ha aparecido otro estudio (180) que describe una asociación con la enfermedad de Crohn del 
microsatélite –308 (GTTT), localizado en la región 5’UTR del gen IRGM, a pesar de que la 
nomenclatura utilizada en este estudio hace pensar que se localiza en la región promotora. El 
alelo –308 (GTTT)5 parece conferir susceptibilidad a la enfermedad de Crohn de manera 
independiente a la deleción anteriormente descrita y además podría tener un papel funcional, 
ya que da lugar a un sitio de “splicing” alternativo. Por otro lado, ninguno de los polimorfismos 
descritos hasta la fecha se encuentra asociado a la EC en población japonesa, ni influyen en la 
expresión del gen IRGM en esta población (180, 181). Por lo tanto, como ocurría en el caso del 
gen ATG16L1, es posible que ninguna de las variantes asociadas a la patología sean en 
realidad las que confieren susceptibilidad a la EC o que la susceptibilidad conferida por la 
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4.3 Genes que codifican citoquinas y receptores de citoquinas: MST1, 
IL2, IL2RA, IL2RB, IL23R e IL12B. 
Al realizar el estudio caso-control para los polimorfismos analizados en estos “loci”, 
observamos que todos ellos mostraban una asociación con la enfermedad inflamatoria 
intestinal, algunos con la enfermedad de Crohn, otros con la colitis ulcerosa, y en algunos 
casos con ambas patologías.  
En la región 3p21, donde se localiza el gen MST1, estudiamos tres polimorfismos 
cuyas frecuencias genotípicas y alélicas aparecen recogidas en la tabla 9. Cuando realizamos 
el estudio caso-control encontramos que los alelos minoritarios rs9858542_A y rs2131109_T y 
el mayoritario rs2271961_T conferían susceptibilidad a la enfermedad de Crohn, mientras que 
los enfermos de colitis no diferían de los controles. Además, observamos que en los tres 
marcadores estas frecuencias diferían significativamente entre los enfermos de Crohn y los 
enfermos de colitis ulcerosa. 
 
Tabla 9. Frecuencias genotípicas y alélicas de los marcadores analizados en la región 3p21 en enfermedad de Crohn, 
colitis ulcerosa y controles. 
  EC CU Controles  EC CU Controles 
 Genotipos n (%) n (%) n (%) Alelos n (%) n (%) n (%) 

































































1 A vs. G, EC vs. controles: p=0.001; OR (95% IC) = 1.35 (1.12-1.63). 
                EC vs. CU: p=0.01. 
2 T vs. C, EC vs. controles: p=0.0005; OR (95% IC)= 1.37 (1.14-1.63). 
                EC vs. CU: p=0.002. 
3 T vs. C, EC vs. controles: p=0.007; OR (95% IC)= 1.27 (1.06-1.53). 
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Al realizar el análisis genotipo-fenotipo, observamos que, como se muestra en la tabla 
10, para los polimorfismos rs9858542 y rs2131109 existía una diferencia estadísticamente 
significativa entre los enfermos de Crohn ileales y los colónicos. Al compararlos con los 
controles, la frecuencia de portadores de los alelos rs9858542_A y rs2131109_T se encontraba 
significativamente incrementada sólo en los enfermos de Crohn ileales. 
 
Tabla 10. Frecuencias genotípicas y alélicas de los marcadores analizados en 
la región del gen MST1 en enfermos de Crohn ileales y colónicos y en 
controles. 
  EC ileal EC colónica Controles 




































































       1 GA+AA vs. GG, EC ileal vs. EC colónica: p=0.04. 
                                         EC ileal vs. controles: p=0.0004; OR (95% IC) = 1.73 (1.27-2.38). 
         2 CT+TT vs. CC, EC ileal vs. EC colónica: p=0.001. 
                                                            EC ileal vs. controles: p=0.0002; OR (95% IC) = 2.07 (1.38-3.12). 
 
Finalmente, como se refleja en la tabla 11, al comparar las frecuencias haplotípicas 
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(ATT) marcado por el alelo rs9858542_A y otro de protección (GCC) que no estaba marcado 
por ninguno de los polimorfismos analizados.  
 
Tabla 11. Frecuencia de los haplotipos formados por los 
polimorfismos analizados en la región MST1 en enfermos de Crohn 
ileales y en controles. 
 EC ileal Controles 
(rs9858542/rs2131109/rs2271961) n (%) n (%) 
  ATT 1 183 (39.4) 491 (30.6) 
  GCC 2 104 (22.3) 493 (30.7) 
GCT 85 (18.3) 327 (20.4) 
GTC 93 (19.9) 288 (17.9) 
 
    1 EC ileal vs. controles: p=0.0004; OR (95% IC)= 1.47 (1.18-1.83). 
    2 EC ileal vs. controles: p=0.0004; OR (95% IC)= 0.65 (0.50-0.83). 
 
La tabla 12 muestra las frecuencias alélicas y genotípicas de los marcadores 
analizados en los “loci” IL2, IL2RA e IL2RB.  
Dos de los tres polimorfismos analizados en la región que comprende el gen IL2 
mostraban asociación con la enfermedad inflamatoria intestinal. Concretamente, el alelo 
minoritario del marcador rs11938795 se encontraba significativamente disminuido en Crohn 
con respecto a controles, mientras que el alelo minoritario del polimorfismo rs6822844 confería 
protección tanto a Crohn como a colitis. 
En la región IL2RA analizamos tres marcadores. Únicamente la frecuencia del alelo 
minoritario del polimorfismo rs2104286 aparecía significativamente disminuida en enfermos de 
colitis ulcerosa con respecto a controles. 
En cuanto a los SNPs estudiados en el gen IL2RB, ninguno de ellos mostraba 
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Tabla 12. Frecuencias genotípicas y alélicas de los marcadores analizados en las regiones IL2, IL2RA e IL2RB en 
enfermedad de Crohn, colitis ulcerosa y controles. 
  EC CU Controles  EC CU Controles 
 Genotipos n (%) n (%) n (%) Alelos n (%) n (%) n (%) 












































































































































































1 C vs. T, EC vs. controles: p=0.006; OR (95% IC)= 0.73 (0.58-0.92). 
2 T vs. G, EC vs. controles: p=0.002; OR (95% IC)= 0.61 (0.44-0.84). 
                CU vs. controles: p=0.03; OR (95% IC)= 0.72 (0.53-0.98). 
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Posteriormente, en colaboración con el grupo del Dr. Javier Martín, llevamos a cabo un 
estudio de replicación de las asociaciones observadas en una muestra independiente 
consistente en 562 enfermos de Crohn, 430 pacientes con colitis ulcerosa y 1310 controles 
sanos procedentes de Granada y Cádiz. De acuerdo con los resultados encontrados, la 
frecuencia del alelo minoritario de los SNPs rs11938795 y rs6822844 estaba significativamente 
disminuida en pacientes de Crohn comparados con controles [p= 0.022; OR (95% IC)= 0.82 
(0.70 – 0.98) y p= 0.020; OR (95% IC)= 0.76 (0.61 – 0.94), respectivamente], observándose 
una tendencia similar para colitis pero sin llegar a ser significativa. En esta muestra 
independiente no había indicios de asociación de los genes IL2RA e IL2RB con la EII. 
Para aumentar la potencia de nuestro estudio decidimos unir las dos colecciones, 
previa comprobación de que ambas eran homogéneas. Como era de esperar corroboramos la 
asociación observada con la EC para los dos SNPs de la región IL2 [p= 0.0005; OR (95% IC)= 
0.79 (0.69 – 0.90), para el rs11938795 y p= 0.0002; OR (95% IC)= 0.70 (0.58 – 0.84), para el 
rs6822844]. Además, al aumentar la potencia estadística, encontramos que la frecuencia del 
alelo minoritario del polimorfismo rs6822844 se encuentra significativamente disminuida en 
enfermos de colitis comparados con controles [p= 0.009; OR (95% IC)= 0.76 (0.54 – 0.94)]. Sin 
embargo, los genes IL2RA  e IL2RB no muestran asociación con la EII en el análisis 
combinado. 
En la tabla 13 aparecen reflejadas las frecuencias genotípicas y alélicas de los 
polimorfismos estudiados en los genes IL23R e IL12B. 
Los dos marcadores analizados en el gen IL23R mostraban asociación con la 
enfermedad de Crohn. En ambos el alelo minoritario se encontraba significativamente 
disminuido en Crohn con respecto a controles. 
En el caso de los polimorfismos estudiados en el gen IL12B, la frecuencia del alelo 
minoritario rs6887695_C, se encontraba significativamente aumentada en los enfermos de 
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Tabla 13. Frecuencias genotípicas y alélicas de los marcadores analizados en los genes IL23R e IL12B en enfermedad 
de Crohn, colitis ulcerosa y controles. 
  EC CU Controles  EC CU Controles 
 Genotipos n (%) n (%) n (%) Alelos n (%) n (%) n (%)























































































1 G vs. T, EC vs. controles: p=0.003; OR (95% IC)= 0.74 (0.61-0.91). 
2 A vs. G, EC vs. controles: p=0.02; OR (95% IC)= 0.55 (0.32-0.92). 
3 C vs. G, CU vs. controles: p=0.007; OR (95% IC)= 1.31 (1.07-1.60). 
 
Finalmente, analizamos la posible interacción epistática entre estos dos genes 
observándose que la distribución genotípica de los distintos SNPs analizados en el gen IL23R 
no variaba dependiendo del genotipo presente en el polimorfismo rs6887695 del gen IL12B. 
 
Algunos de los genes de citoquinas o de sus receptores incluidos en este estudio, 
como MST1, IL23R e IL12B, se habían visto asociados a la enfermedad inflamatoria intestinal, 
siendo nuestro principal objetivo replicar dicha asociación en una población independiente, lo 
cual resulta fundamental en este tipo de estudios. En otros casos analizamos por primera vez 
la influencia de ciertos genes, como IL2, IL2RA e IL2RB,  en la susceptibilidad a padecer la EII 
analizando variantes previamente asociadas a otras patologías autoinmunes.  
 
La región 3p21, que contiene al gen MST1, es uno de los “locus” implicados en la EII 
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Años más tarde, un estudio de asociación mediante barrido genómico ha corroborado este 
hallazgo encontrando una asociación entre el polimorfismo rs9858542, localizado en el gen 
BSN dentro de este “locus”, y la EC (50). Cuando nos propusimos estudiar el papel de la región 
3p21 en nuestra muestra de enfermos y controles, incluimos en nuestro estudio este 
polimorfismo y el SNP rs2131109, localizado en un intrón de este mismo gen, y seleccionado 
por su moderado desequilibrio con el primero. Durante el tiempo que duró nuestro estudio, se 
describió una asociación de otro SNP, localizado en esta misma región pero en un intrón del 
gen TRAIP (“TRAF interacting protein”), con la EC (121). Nos pareció interesante analizar este 
SNP ya que según este estudio se trataba de una señal independiente a la descrita 
inicialmente, por lo que incluimos un SNP equivalente a este polimorfismo en nuestro trabajo 
(rs2271961). 
Por tanto, finalmente analizamos tres polimorfismos en la región 3p21 y en los tres 
casos encontramos asociación con la enfermedad de Crohn, pero no con la colitis ulcerosa. De 
hecho, las distribuciones genotípicas diferían significativamente entre los enfermos de Crohn y 
los de colitis. Además, nuestros datos indican que esta asociación es específica de la forma 
ileal de la enfermedad de Crohn. 
 Decidimos construir haplotipos con el fin de abarcar más variabilidad de la región. El 
desequilibrio de ligamiento existente entre los SNPs analizados viene indicado en la figura 17. 
Al analizar las frecuencias haplotípicas observamos un haplotipo de susceptibilidad (ATT) 
marcado por el alelo rs9858542_A, ya que este solo aparece formando parte de este haplotipo. 
Sin embargo, no parece que este SNP por sí solo pueda explicar el efecto ya que el haplotipo 
GTC que no presenta dicho alelo en la primera posición también se encuentra aumentado en 
los enfermos de Crohn ileales respecto a controles, aunque esta diferencia no llegue a ser 
significativa. Los haplotipos parecen indicar que el polimorfismo que mejor marca el efecto es el 
rs2131109, que además es el que tiene un efecto más fuerte por sí solo. La frecuencia de los 
dos haplotipos que contienen el alelo de susceptibilidad rs2131109_T (ATT y GTC) aparece 
aumentada en enfermos con respecto a controles, mientras que la frecuencia de los dos 
haplotipos que contienen los alelos contrarios aparece disminuida (GCC y GCT). Una posible 
explicación al efecto observado mediante el estudio haplotípico podría ser la existencia de una 
variante etiológica, de manera que uno de sus alelos se encuentre en desequilibrio de 
ligamiento con los haplotipos ATT y GTC y el otro alelo con los haplotipos GCC y GCT, ya que 
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Figura 17. Desequilibrio de 
ligamiento entre los tres SNPs 
analizados en la región 3p21 (el 
color representa el valor de D’ y la 
numeración indica el valor de r2). 
 
Con posterioridad a nuestro estudio se ha descrito que la región 3p21 también se 
encuentra asociada a la colitis ulcerosa en distintas poblaciones de orígen caucásico (60, 68, 
122, 183). Sin embargo, nosotros no detectamos asociación con esta patología aún teniendo 
suficiente potencia estadística, ya que la “odds ratio” descrita para la CU es similar a la 
detectada por nosotros para los enfermos de Crohn. Es posible que esta asociación se limite a 
algún subgrupo que esté pobremente representado en nuestra muestra general de colitis y por 
esta razón el efecto quede diluido. 
El gen BSN (basoon), donde se localiza el polimorfismo inicialmente asociado a la 
enfermedad inflamatoria intestinal, se expresa principalmente en neuronas y codifica una 
proteína involucrada en la organización del esqueleto presináptico por lo que no parece ser un 
buen candidato para estar implicado en la susceptibilidad a padecer EII. Sin embargo, esta 
primera señal se localiza en un bloque de desequilibrio de 600 kb, representado en la figura 18, 
que contiene numerosos genes con una función relevante en el sistema inmune y que, por 
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Figura 18. Desequilibrio de ligamiento en la región 3p21 (figura obtenida de www.hapmap.org). Los colores indican el 
valor del coeficiente D’, desde D’=1 (rojo) hasta D’=0 (blanco). 
 
Otro de los polimorfismos analizados en nuestro estudio y asociado previamente se 
localiza en el gen TRAIP. Este gen es un buen candidato ya que interacciona con las proteínas 
TRAFs (“TNF receptor-associated factor”) que se unen al receptor del TNF y median sus 
señales de transducción. TRAIP se asocia al complejo TRAF/receptor e inhibe la activación de 
NF-κB mediada por TRAF2. Sin embargo, el estudio más profundo de la región que se ha 
realizado hasta la fecha ha concluído que la asociación observada se puede atribuir al gen 
MST1 (122). En este estudio la asociación más fuerte se debe a un polimorfismo localizado en 
el gen BSN (prácticamente equivalente al rs9858542 analizado aquí). Al buscar SNPs con alto 
desequilibrio de ligamiento con este (r2>0.9), encontraron un polimorfismo no sinónimo 
localizado en el gen MST1 que da lugar al cambio Arg689Cys. Actualmente, este polimorfismo 
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da lugar a un cambio aminoacídico y está localizado en el gen MST1 que, como hemos 
comentado en el capítulo introductorio, desempeña una función importante en el sistema 
inmune inhibiendo la respuesta inflamatoria. Además, este cambio Arg689Cys se localiza en 
una zona de la superficie de la cadena beta de la proteína que parece esencial para la unión al 
receptor MST1R (122). No obstante, aún no han aparecido estudios que impliquen 
funcionalmente a este SNP en la patología. 
 
Otra de las citoquinas incluidas en este trabajo es IL-2, que como ya se ha comentado 
desempeña funciones muy diversas en el sistema inmune, teniendo especial interés en nuestro 
caso su papel en el mantenimiento de la homeostasis y función supresora de las células T 
reguladoras. Esta función la convierte en candidata para influir en la susceptibilidad a padecer 
enfermedades autoinmunes, de hecho se ha descrito su asociación a la enfermedad celíaca 
(131) y a la dibetes tipo 1 (184). Por esta razón decidimos estudiar varios polimorfismos en la 
región donde se localiza el gen que la codifica. Además, para profundizar en el papel de esta 
interleuquina en la EII, estudiamos varios polimorfismos localizados en los genes IL2RA e 
IL2RB que codifican las subunidades alfa y beta del receptor de IL-2. De esta manera, llevamos 
a cabo el primer estudio del eje IL2-IL2R en la enfermedad inflamatoria intestinal. 
En la región donde se localiza IL2, seleccionamos tres polimorfismos para nuestro 
estudio, dos de ellos asociados a la enfermedad celiaca (131) (rs11938795 y rs6822844) y otro 
asociado a la DT1 (184) (rs17388568). Cuando comparamos las frecuencias alélicas de estos 
SNPs entre enfermos y controles observamos que los dos polimorfismos asociados a la 
enfermedad celiaca también se asocian a la EII y que, al igual que ocurre en celiaquía, el alelo 
minoritario de ambos marcadores muestra un efecto protector, frente a la EC en el caso del 
rs11938795 y frente a ambas formas de la EII en el caso del rs6822844. Por tanto, esta región 
parece estar implicada en la susceptibilidad a padecer enfermedad de Crohn y colitis ulcerosa. 
De forma simultánea a la realización de nuestro estudio, aparecieron dos trabajos  
(185, 186) en los que analizan varios polimorfismos en la región IL2, entre ellos el rs6822844. 
Por un lado, Festen y colaboradores (185) llevan a cabo un estudio en población holandesa y 
dos replicaciones posteriores, en población italiana y norteamericana. De acuerdo con nuestros 
resultados, este estudio describe una asociación de varios SNPs localizados en la región IL2, 
incluyendo el rs6822844, tanto con la EC como con la CU, pero con un efecto más fuerte en la 
última. Por otro lado, Glas y colaboradores (186) encuentran asociación de este mismo 
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alemana. En ambos casos el efecto del marcador rs6822844 era similar al observado por 
nosotros, es decir, el alelo minoritario mostraba un efecto protector. Sin embargo, en ambos 
estudios, aunque no se llega a observar una asociación clara entre ninguno de los SNPs 
analizados y la EC, prácticamente todos ellos muestran una tendencia similar en ambas formas 
de la EII. Esto podría indicar que, como apuntan Festen y colaboradores, el efecto podría ser 
más fuerte en la colitis ulcerosa que en la enfermedad de Crohn lo que explicaría por qué el 
estudio alemán no es capaz de detectar la asociación con esta última. No obstante, nuestros 
datos no indican que el efecto del rs6822844 sea significativamente diferente en la EC y en la 
CU, ya que los intervalos de confianza de ambas “odds ratios” se solapan.  
Recientemente, con los estudios publicados sobre esta región se ha llevado a cabo un 
meta-análisis (187) en el que el polimorfismo rs6822844 se ha asociado a numerosas 
enfermedades autoinmunes como lupus, síndrome de Sjogren, artritis reumatoide, diabetes tipo 
1, celiaquía y EII, lo que apoya la idea de que las diferentes enfermedades autoinmunes 
probablemente comparten una serie de mecanismos moleculares. 
En todos los trabajos mencionados, incluido el nuestro, el SNP que presenta una 
asociación más fuerte con la EII es el rs6822844, pero el elevado desequilibrio de ligamiento 
existente en esta región hace difícil determinar cual de ellos es el polimorfismo etiológico. Este 
SNP no parece serlo ya que está localizado en una región intergénica, pero probablemente 
presente un elevado desequilibrio de ligamiento con la verdadera variante causal.  
En cuanto al receptor, en el gen IL2RA analizamos tres polimorfismos previamente 
asociados a otras patologías autoinmunes. En un estudio realizado en diabetes tipo 1 (188) 
analizaron esta región en profundidad y encontraron dos grupos de polimorfismos 
independientes. Por lo cual decidimos estudiar un SNP de cada uno de estos grupos, ambos 
asociados con cambios en la concentración de la forma soluble de IL2RA en suero. Por otro 
lado, también incluimos otro SNP asociado a artritis reumatoide (50). Ninguno de estos 
marcadores se encontró asociado a la EII; sin embargo, un meta-análisis reciente (67), que 
engloba varios estudios de barrido genómico realizados en enfermos de Crohn, ha descrito la 
región 10p15 como una de las 39 regiones nuevamente asociadas a la EC y al gen IL2RA 
como candidato más factible. Probablemente, nuestro estudio carece de potencia estadística 
para detectar esta asociación, ya que el efecto del SNP asociado a la enfermedad en este 
meta-análisis es pequeño (OR= 1.11) y el r2 entre este y los SNPs analizados por nosotros es 
moderado (r2= 0.66 en el mejor de los casos).  
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polimorfismos, uno de ellos asociado a DT1 (50), que tampoco se asociaban según nuestros 
datos a la patología.  
En la región donde se localiza IL2 también se encuentra el gen IL21 que desempeña un 
importante papel en el sistema inmune, ya que estimula la proliferación de las células T, B y NK 
y la producción de interferón gamma. El elevado desequilibrio de ligamiento existente en la 
región IL2-IL21, como se puede observar en la figura 19, no ha permitido determinar qué gen 
es el responsable del efecto observado en distintas enfermedades autoinmunes. Por lo tanto, 
con los datos disponibles hasta ahora ambas interleuquinas podrían estar implicadas en la EII. 
Se están comenzando a desarrollar tratamientos basados en IL-2 con buenos resultados en 
modelos experimentales de colitis ulcerosa  (189), lo que apoyaría la idea de que IL2 es el gen 
responsable del efecto observado.  
 
 
Figura 19. Desequilibrio de ligamiento en la región 4q27 (figura obtenida de www.hapmap.org). Los colores 
indican el valor del coeficiente D’, desde D’=1 (rojo) hasta D’=0 (blanco). 
 
Finalmente, analizamos la posible interación epistática entre el gen IL2 y los genes 
IL2RA e IL2RB, no encontrándo evidencia de interacción entre ellos. Sin embargo, al interpretar 
el resultado negativo de este tipo de analisis hay que tener en cuenta que al tratarse de un 
estudio estratificado la potencia se puede ver comprometida. 
A la vista de los datos parece que IL2 es un gen de susceptibilidad tanto para Crohn 
como para colitis. En el caso de su receptor, aunque los SNPs incluidos en este estudio y 
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a la EII según nuestros datos, no podemos descartar la implicación de los genes IL2RA e 
IL2RB en la EII en nuestra población, principalmente teniendo en cuenta la reciente asociación 
del gen IL2RA con la EC. 
 
Cuando nos propusimos estudiar el papel de IL23R en la enfermedad inflamatoria 
intestinal, la asociación de este gen con la patología únicamente se había observado en un 
estudio realizado en enfermos de Crohn ileales y de colitis ulcerosa (51). Con el objeto de 
replicar dicha asociación, analizamos en nuestra muestra de enfermos de EII dos SNPs 
(rs7517847 y rs11209026) asociados en el estudio original, y considerados señales 
independientes debido a su baja correlación (r2=0.05). 
Al igual que en el estudio inicial, encontramos que el alelo minoritario de los dos SNPs 
analizados presenta un efecto protector frente a la enfermedad de Crohn. En el caso de la 
colitis ulcerosa observamos una tendencia similar, pero en este caso la asociación no llega a 
ser significativa. Simultánea y posteriormente a la realización de nuestro estudio han aparecido 
numerosos trabajos que describen una asociación del gen IL23R tanto con la enfermedad de 
Crohn (50, 53, 55-57) como con la colitis ulcerosa (59-63, 68). Todos estos estudios, incluido el 
nuestro, han permitido concluir que IL23R es uno de los genes claramente asociados a la EII. 
Esta asociación no se ha replicado en población japonesa, en la cual el marcador rs11209026 
no es polimórfico (178), pero sí en población coreana (yang sk, ibd 2009), por lo que no parece 
ser específica de la población caucásica. Las “odds ratio” descritas en estos trabajos apuntan a 
que el efecto de este gen es mayor en Crohn que en colitis, lo que podría explicar por qué 
nosotros no observamos una asociación con esta última. De hecho, si calculamos la potencia 
de nuestro estudio teniendo en cuenta la “odds ratio” descrita para el polimorfismo rs11209026 
en un “genome-wide” (60) llevado a cabo en enfermos de CU (OR= 0.53), ésta sería del 70%. 
Cuando analizamos los haplotipos conformados por ambos SNPs para tratar de 
discernir si se trata de dos señales independientes, encontramos un elevado desequilibrio de 
ligamiento entre ellos (D’=0.78, r2=0.05), como indica la figura 20; de manera que el alelo G del 
SNP rs7517847 prácticamente siempre va con el alelo A del SNP rs11209026, lo que no nos 
permite saber cuál de las asociaciones es primaria y cual secundaria. Como hemos 
mencionado anteriormente, en el estudio original ambas señales se consideraban 
independientes debido a la baja correlación existente entre los dos polimorfismos, sin embargo 
esto no siempre es así ya que dos SNPs pueden estar pobremente correlacionados y sin 











Figura 20. Desequilibrio de ligamiento 
entre los dos SNPs analizados en 
IL23R (el color representa el valor de 
D’ y la numeración indica el valor de 
r2). 
 
Se cree que el polimorfismo rs11209026 podría ser la variante etiológica ya que su 
asociación con la EII se ha replicado en numerosas ocasiones y además se trata de un SNP no 
sinónimo que da lugar al cambio Arg381Gln. Sin embargo, hasta la fecha no se ha publicado 
ningún estudio que demuestre que este SNP tenga una repercusión en la función de IL-23R. Es 
poco probable que otro SNP sea el responsable del efecto observado ya que esta región ha 
sido estudiada en profundidad, pero si quizá otro tipo de polimorifismo genético, como un 
microsatélite o una deleción/inserción. 
Junto con el gen IL23R decidimos analizar el papel del gen IL12B en la EII ya que este 
último codifica la subunidad p40 compartida por las citoquinas IL-12 e IL-23. Para ello 
analizamos dos polimorfismos localizados en este gen, uno en la región 3’ UTR (rs3212227) 
previamente relacionado con un aumento en la secreción de IL-12, pero no asociado a la EII 
(190) y otro (rs6887695) seleccionado por su moderada correlación con el primero (r2= 0.29).  
El polimorfismo en la región 3’ UTR no aparecía asociado a la EII en nuestro estudio, 
coincidiendo con los resultados del estudio original; sin embargo, el otro SNP aparecia 
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ser significativa. Mientras llevábamos a cabo este estudio apareció un trabajo en el que 
encontraban varios SNPs del gen IL12B, entre ellos el rs6887695, asociados a la EC (116). 
Posteriormente, otro trabajo encontró asociación de este mismo SNP, entre otros, con la colitis 
ulcerosa (60). Por lo tanto, los diferentes estudios, incluyendo el nuestro, indican que el gen 
IL12B es un gen de susceptibilidad común a Crohn y colitis. Como ocurría con el gen IL23R, no 
existen estudios funcionales que indiquen cuál es el polimorfismo responsable de la asociación 
observada. 
Por otro lado, analizamos la posible interacción epistática entre los genes IL23R e 
IL12B, previamente descrita en psoriasis (191). Con nuestros datos, no encontramos signos de 
interacción entre ellos. Sin embargo, como hemos comentado anteriormente, podría deberse a 
una falta de potencia estadística. 
Por tanto, tanto el ligando como el receptor parecen estar implicados en la enfermedad 
inflamatoria intestinal, pero no parece existir una interacción entre ambos genes. Además, el 
gen IL23R parece ser un factor de susceptibilidad compartido por numerosas enfermedades 
autoinmunes, ya que también está asociado con la acalasia idiopática (192), la sarcoidosis 
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4.4 Genes que codifican factores de transcripción: NKX2-3, PXR, STAT4 
y STAT3. 
Como se indica en la tabla 14, dentro del gen NKX2-3 analizamos dos marcadores y 
encontramos que la frecuencia del genotipo rs10883365_AA era significativamente mayor en 
los enfermos de colitis ulcerosa que en los controles. El otro SNP estudiado en este gen no 
mostró asociación. 
En esta tabla también se puede observar que ninguno de los tres polimorfismos 
analizados en el gen PXR se asociaba con la enfermedad de Crohn ni con la colitis ulcerosa. 
 
Tabla 14. Frecuencias genotípicas y alélicas de los marcadores analizados en los “loci” NKX2-3 y PXR  en enfermedad 
de Crohn, colitis y controles sanos. 
  EC CU Controles  EC CU Controles 
 Genotipos n (%) n (%) n (%) Alelos n (%) n (%) n (%) 
NKX2-3   
rs10883365 
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No obstante, como se recoge en la tabla 15, al estratificar los polimorfismos localizados 
en el gen PXR de acuerdo con el fenotipo clínico observamos una diferencia estadísticamente 
significativa entre los enfermos de colitis ulcerosa con la forma extensa de la enfermedad y 
aquellos que presentan la forma izquierda de la misma. Al comparar cada uno de estos 
subgrupos con los controles se observó que la frecuencia de portadores del alelo minoritario 
rs3814055_T estaba significativamente aumentada con respecto a controles únicamente en los 
enfermos con colitis extensa. 
 
Tabla 15. Frecuencias genotípicas y alélicas de los marcadores analizados en 
el gen PXR  en enfermos de colitis extensa e izquierda y en controles sanos. 
  CU extensa CU izquierda Controles 




































































    * CT+TT vs. CC, CU extensa vs. CU izquierda: p= 0.05. 
                               CU extensa vs. controles: p= 0.009; OR (95% IC)= 1.72 (1.12-2.66). 
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El análisis de los haplotipos formados por estos polimorfismos en los pacientes de 
colitis extensa y en los controles se presenta en la tabla 16. Al comparar las frecuencias 
haplotípicas entre enfermos y controles se encontraron dos haplotipos de protección (CCC y 
TGC) y uno de susceptibilidad (TCC). Además, entre estos dos últimos haplotipos, ambos con 
el alelo de riesgo rs3814055_T, encontramos una diferencia estadísticamente significativa (p= 
0.003), lo cual parece indicar que el haplotipo de riesgo TCC marca mejor el efecto observado 
que el alelo rs3814055_T. 
 
Tabla 16. Frecuencias de los haplotipos formados por los 
polimorfismos analizados en el gen PXR en enfermos de colitis 
extensa y en controles. 
 CU extensa Controles 
rs3814055/rs6784598/rs2276707 n (%) n (%) 
  CCC 1 78 (30.5) 410 (38.0) 
  TCC 2 71 (27.7) 202 (18.7) 
CGC 45 (17.6) 168 (15.6) 
TGT 32 (12.5) 114 (10.6) 
  TGC 3 12 (4.7) 91(8.4) 
CGT 18 (7.0) 93 (8.6) 
 
              1 CU extensa vs. controles: p= 0.02; OR (95% IC)= 0.71 (0.53-0.97). 
              2 CU extensa vs. controles: p= 0.001; OR (95% IC)= 1.66 (1.20-2.30). 
              3 CU extensa vs. controles: p= 0.04; OR (95% IC)= 0.53 (0.27-1.02). 
 
Finalmente, decidimos estudiar si existe interacción epistática entre los genes PXR y 
MDR1. Para ello comprobamos si el efecto del alelo rs3814055_T observado en los pacientes 
de colitis extensa, depende del genotipo presente en alguno de los tres polimorfismos del gen 
MDR1 asociados a EII, rs1045642, rs2032582 y rs3789243. Como se muestra en la tabla 17, al 
estratificar los enfermos por el genotipo del marcador rs3789243 encontramos diferencias 
significativas entre los tres grupos de enfermos. Además, al comparar cada uno de estos 
grupos con los controles observamos que ser portador del alelo rs3814055_T en el gen PXR no 
confiere susceptibilidad a los pacientes con colitis extensa que no presentan el alelo 
rs3789243_A en el gen MDR1 [OR (95% IC)= 0.88 (0.42-1.86); p= 0.72]. Sin embargo sí 
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2.12 (1.12-4.06); p= 0.013], siendo esta susceptibilidad mayor en los homocigotos [OR (95% 
IC)= 13.89 (2.20-577.17); p= 0.009]. 
 
Tabla 17. Análisis de la interacción epistática entre los genes PXR y MDR1 en 
enfermos con colitis extensa. 
  MDR1 
 rs3789243 
  GG GA AA 
  CT+TT * 20 (57.2) 48 (76.2) 21 (95.4) PXR 
 rs3814055 CC 15 (42.9) 15 (23.8) 1 (4.6) 
 
                       * GG vs. GA: p= 0.05.  
                         GG vs. AA: p= 0.002.  
                         GA vs. AA : p= 0.04. 
 
Las frecuencias genotípicas y alélicas de los polimorfismos analizados en los “loci” 
STAT4 y STAT3 se muestran en la tabla 18. 
Como se puede observar, el polimorfismo analizado en el gen STAT4 mostraba 
asociación tanto con la enfermedad de Crohn como con la colitis ulcerosa, de manera que la 
frecuencia del alelo minoritario se encontraba significativamente incrementada en enfermos 
comparados con controles. 
Tres de los cuatro marcadores analizados en la región donde se localiza el gen STAT3 
aparecían asociados a la enfermedad inflamatoria intestinal. La frecuencia del alelo 
rs1026916_A era significativamente menor en los enfermos de colitis ulcerosa que en los 
controles mientras que el alelo rs12948909_C mostraba un efecto protector únicamente en los 
enfermos de Crohn. Finalmente, en el caso del alelo rs744166_G, esta frecuencia se 
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Tabla 18. Frecuencias genotípicas y alélicas de los marcadores analizados en los ”loci” STAT4 y STAT3 en 
enfermedad de Crohn, colitis ulcerosa y  controles sanos. 
  EC CU Controles  EC CU Controles 
 Genotipos n (%) n (%) n (%) Alelos n (%) n (%) n (%) 












































































































1 T vs. G, EC vs. controles: p=0.024; OR (95% IC)= 1.29 (1.03-1.63); 
                CU vs. controles: p=0.025; OR (95% IC)= 1.28 (1.03-1.61); 
2 C vs. A, EC vs. controles: p=0.005; OR (95% IC)= 0.75 (0.61-0.92); 
3 A vs. G, CU vs. controles: p=0.001; OR (95% IC)= 0.74 (0.62-0.89); 
4 G vs. A, EC vs. controles: p=0.05; OR (95% IC)= 0.84 (0.70-1.00); 
                CU vs. controles: p=0.008; OR (95% IC)= 0.79 (0.67-0.94); 
 
Dado que el polimorfismo rs1026916 se asocia a colitis (el r2 entre los polimorfismos 
rs1026916 y rs744166 es bastante elevado, 0.8) y el polimorfismo rs12948909 se asocia a 
Crohn, decidimos analizar los haplotipos formados por ambos marcadores para determinar si 
ambos efectos son independientes. Como se puede observar en la tabla 19, cuando realizamos 
este análisis encontramos un haplotipo de susceptibilidad (AG) para Crohn y colitis, un 
haplotipo de protección (AA) solo para colitis y un haplotipo de protección para ambas 
enfermedades (CA). Además, encontramos que la frecuencia del haplotipo CG era 
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Tabla 19. Frecuencias de los haplotipos formados por los polimorfismos 
rs12948909 y rs1026916 en enfermedad de Crohn, colitis y controles 
sanos. 
 EC CU Controles 
rs12948909/rs1026916 n (%) n (%) n (%) 
  AG 1 444 (55.6) 483 (54.4) 813 (50.4) 
  AA 2 166 (20.8) 156 (17.5) 334 (20.7) 
  CA 3 109 (13.6) 119 (13.4) 270 (16.8) 
CG 79 (9.9) 131 (14.7) 195 (12.1) 
 
 1 EC vs. controles: p= 0.016; OR (95% IC)= 1.23 (1.04-1.47) 
                                                  CU vs. controles : p= 0.04; OR (95% IC)= 1.19 (1.00-1.40) 
2 CU vs. controles: p= 0.04; OR (95% IC)= 0.80 (0.65-1.00) 
3 EC vs. controles: p= 0.05; OR (95% IC)= 0.79 (0.61-1.01) 
  CU vs. controles: p= 0.04; OR (95% IC)= 0.78 (0.62-1.00) 
 
Entre los genes que codifican factores de transcripción que han sido objeto de nuestro 
estudio, dos de ellos, NKX2-3 y STAT3, se habían visto asociados previamente a la 
enfermedad de Crohn en estudios de barrido genómico. En el caso de los genes STAT4 y PXR, 
en este trabajo analizamos por primera vez su papel en la EII, el primero de ellos previamente 
asociado a otras enfermedades autoinmunes.  
 
La región 10q24 se encontró asociada a la EC en un estudio de barrido genómico (50). 
La señal de asociación más fuerte se debía al polimorfismo rs10883365, localizado a 5 kb del 
origen de transcripción del gen NKX2-3. Decidimos analizar este SNP y otro adicional, situado 
en la región 3’UTR del gen, en nuestra muestra de enfermos y controles, con la finalidad de 
replicar la asociación observada y determinar si se trata de un gen de susceptibilidad específico 
de la EC o es común a ambas formas de la EII. 
Al realizar este estudio observamos que el genotipo rs10883365_AA muestra una 
ligera asociación con la colitis ulcerosa, pero no con la enfermedad de Crohn. Nuestros 
resultados parecen indicar que este gen es específico de la colitis ulcerosa, aunque no nos 
permiten sacar conclusiones definitivas ya que la asociación que observamos es bastante 
débil. Con posterioridad a nuestro análisis, distintos estudios han detectado señales de 
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uno de los genes de susceptibilidad comunes a ambas patologías. Se ha descrito que este 
SNP tiene un efecto más marcado en la colitis ulcerosa que en la EC (183) de manera que si 
calculamos la potencia de nuestro estudio para detectar la “odds ratio” descrita para la colitis 
ulcerosa (OR=1.39) y para la enfermedad de Crohn (OR=1.22), sería superior al 80% en el 
primer caso, pero disminuiría hasta un 64% en el segundo, lo que podría explicar por qué no 
observamos asociación con la EC pero sí con la CU. De hecho, en nuestra muestra, la 
enfermedad de Crohn presenta una tendencia similar a la colitis ulcerosa, de manera que 
podríamos unir ambas y aumentar así la potencia. Al hacer esto observamos que el genotipo 
rs10883365_AA presenta asociación con la enfermedad inflamatoria intestinal global [p= 0.03; 
OR(95% IC)= 1.25 (1.02-1.55)]. Curiosamente, en otra enfermedad intestinal como es la 
celiaquía no se ha observado que el gen NKX2-3 influya en la susceptibilidad a padecer tal 
enfermedad (195). 
En prácticamente todos los estudios de barrido genómico en los que se ha encontrado 
asociación de la región 10q24 con la EII, la señal más fuerte correspondía al rs10883365 y 
además, este polimofismo se asocia a la patología en distintos grupos étnicos (181). Sin 
embargo, resulta difícil determinar si se trata de la variante etiológica, ya que esta región 
presenta un elevado desequilibrio de ligamiento (figura 21). Al igual que en otros casos, serían 
necesarios estudios que permitan relacionar esta variante con alteraciones en la funcionalidad 
del gen, pero hasta el momento no se ha llevado a cabo ningún análisis de este tipo. 
 
 
Figura 21. Desequilibrio de ligamiento en la región 10q14 (figura obtenida de www.hapmap.org). Los 
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Aunque no se conoce la verdadera variante etiológica, parece que, dentro de la región 
10q24, NKX2-3 es el único gen que podría tener un papel en la enfermedad inflamatoria 
intestinal ya que interviene en el desarrollo del bazo y de las placas de Peyer y afecta a la 
maduración de las células B y a la respuesta inmune dependiente de células T (142, 143). 
Además, este gen parece ser necesario para la expresión de MAdCAM-1 (“mucosal vascular 
addressin cell adhesión molecule 1”), una molécula de adhesión que es fundamental para el 
“homing” de linfocitos al intestino (196). Existen estudios que demuestran que la expresión de 
esta molécula de adhesión se encuentra aumentada en focos de inflamación intestinal, tanto en 
modelos animales (197) como en muestras de tejido procedentes de pacientes de Crohn y 
colitis (198). A través de la regulación de MAdCAM-1, NKX2-3 podría intervenir en la migración 
de los linfocitos al intestino y de esta manera influir en la respuesta inflamatoria intestinal.  
Por lo tanto, nuestro trabajo junto con otros estudios corroboran la asociación de la 
región 10q24 con la enfermedad inflamatoria intestinal y, actualmente, se considera uno de los 
“loci” definitivamente asociados a esta patología. 
 
El gen PXR se vió implicado por primera vez en la enfermedad inflamatoria intestinal en 
un estudio de asociación llevado a cabo en población irlandesa (151). De los 8 polimorfismos 
que analizaron, seleccionados por su posible papel funcional, cuatro estaban asociados a la 
EII, siendo dos de ellos prácticamente equivalentes. Posteriormente, un estudio realizado en 
población escocesa (152), en el que analizaban uno de estos SNPs equivalentes, no replicó 
esta asociación. Para tratar de determinar si el gen PXR tiene alguna implicación en la EII 
decidimos analizar tres de los cuatro SNPs previamente asociados a la EII en el estudio 
irlandés, rs3814055 (-25385 C/T), rs6784598 (7158 C/G) y rs2276707 (8055 C/T), descartándo 
uno de los dos SNPs equivalentes. 
Al llevar a cabo el estudio caso-control, ninguno de los SNPs analizados mostraba 
asociación con la EC o la CU. Sin embargo, al estratificar por formas clínicas, observamos que 
ser portador del alelo minoritario del polimorfismo localizado en el promotor (-25385_T) confiere 
susceptibilidad a la forma extensa de la colitis ulcerosa. 
Al estudiar los haplotipos formados por los tres polimorfismos encontramos un 
haplotipo de susceptibilidad a la colitis extensa (TCC) y dos haplotipos de protección (CCC y 
TGC). Sin embargo, el efecto de los dos haplotipos protectores parece ser secundario al del 
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ya no se observa una diferencia significativa entre enfermos y controles (p= 0.25 para CCC y 
p= 0.10 para TGC). A pesar de que en el análisis individual de cada SNP vemos que el alelo -
25385_T confiere riesgo, del estudio de haplotipos se deduce que este alelo no parece ser el 
responsable del efecto observado, ya que el haplotipo TGC, que también lleva este alelo en 
esa posición, muestra la tendencia contraria. Además, cuando comparamos la frecuencia de 
ambos haplotipos encontramos una diferencia estadísticamente significativa (p=0.01). 
Probablemente el haplotipo TCC esté en desequilibrio de ligamiento con alguna variante que es 
la que realmente confiere susceptibilidad. 
Por tanto, como se había descrito con anterioridad, el gen PXR parece tener una 
implicación en la EII. Sin embargo, nuestro resultado contradice el hallado inicialmente en 
población irlandesa (151), ya que en este estudio era el alelo mayoritario el que confería 
susceptibilidad. Esta diferencia de resultados entre ambos estudios podría reflejar la existencia 
de heterogeneidad entre ellos, ya que las frecuencias alélicas y genotípicas de ambas 
poblaciones difieren bastante. De hecho, si llevamos a cabo un meta-análisis incluyendo estos 
dos estudios encontramos una elevada heterogeneidad entre la población irlandesa y la 
española, tanto en la comparación entre enfermos de Crohn y controles (Q= 13,66; I2= 93%) 
como entre enfermos de colitis y controles (Q= 12,25; I2= 92%). Como el estudio de haplotipos 
parece indicar que el SNP -25385C/T es únicamente un marcador genético, podríamos 
considerar que la heterogeneidad existente se debe a una diferencia en la estructura de los 
haplotipos entre poblaciones, es decir, mientras que en nuestra población la variante de riesgo 
podría estar en desequilibrio de ligamiento con el alelo -25385_T, en población irlandesa lo 
estaría con el alelo C. En cuanto al estudio realizado en la población escocesa (152), 
curiosamente, las frecuencias alélicas y genotípicas descritas en el estudio escocés son muy 
similares a las nuestras y ambas poblaciones son completamente homogéneas. En este caso, 
el hecho de que en población escocesa no se observe asociación con la colitis ulcerosa 
extensa podría deberse a la baja potencia estadística que conllevan los estudios estratificados.  
Finalmente, analizamos la interacción epistática entre los genes PXR y MDR1, dado 
que ambos están implicados en el metabolismo de xenobióticos y el primero regula la 
expresión del segundo. Observamos que la susceptibilidad que confiere el alelo -25385_T a los 
enfermos de CU extensa depende del genotipo presente en el polimorfismo intrónico 
rs3789243 del gen MDR1. La detección de este tipo de interacciones, así como de 
interacciones gen-ambiente, son esenciales para avanzar en el conocimiento de la base 
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causa de que aparezcan resultados contradictorios entre estudios. 
Según nuestros datos, el gen PXR influye en la susceptibilidad a padecer colitis 
ulcerosa extensa, siendo este efecto dependiente del gen MDR1. La variante implicada parece 
ser únicamente un marcador genético en desequilibrio de ligamiento con la variante causal, sin 
embargo no se ha llevado a cabo ningún estudio profundo de la región que permita determinar 
cual es la variante responsable del efecto observado. 
 
En un estudio de múltiples SNPs en la región candidata 2q, llevado a cabo en 
pacientes con atritis reumatoide y lupus eritematoso sistémico, se encontró una señal de 
asociación en un bloque de desequilibrio de ligamiento que se extiende desde el gen STAT1 
hasta el gen STAT4 (155). El mapeo fino de esta región de 209 kb permitió la identificación de 
un haplotipo de riesgo formado por 4 polimorfismos, prácticamente equivalentes entre si (r2> 
0.97), marcado por el polimorfismo rs7574865. Posteriormente, este SNP, localizado en el 
tercer intrón del gen STAT4, se ha visto asociado a la AR y al lupus en otros estudios (199) y al 
síndrome de Sjögren (200). 
El factor de transcripción STAT4 transduce señales mediadas por citoquinas tales 
como IL-12, IL-23 e interferón tipo 1, participando en la diferenciación de las células Th1 y 
Th17, la activación de monocitos, y la producción de IFN-γ (153, 201). Por tanto, su función, 
junto con el hecho de que se haya visto asociado a otras enfermedades autoinmunes, lo 
convierte en un buen candidato para analizar su papel en la EII. Por ello analizamos el SNP 
asociado en los estudios previos en nuestras muestras de enfermos y controles. Cuando 
comparamos las frecuencias alélicas y genotipicas entre ambos grupos, observamos que el 
alelo T confiere susceptibilidad tanto a la enfermedad de Crohn como a la colitis ulcerosa, con 
un efecto similar en ambas. 
Con posterioridad a nuestro estudio han aparecido dos trabajos que analizan este 
mismo polimorfismo en la EII, uno llevado a cabo en población alemana (202) y otro en 
población española (203). Sin embargo, los resultados encontrados han resultado 
contradictorios. Por un lado, el estudio realizado en población alemana encuentra asociación 
del alelo rs7574865_T con la EC pero, a diferencia de nuestro resultado, este alelo muestra un 
efecto protector. Por otro lado, el estudio realizado en población española no observa 
asociación con la EC pero sí con la CU y en el mismo sentido que nuestro estudio, es decir, 
con un efecto de susceptibilidad del alelo T. Si llevamos a cabo un meta-análisis incluyendo los 
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cuando comparamos los enfermos de Crohn y los controles (p < 0.01, I2 > 80%). Sin embargo, 
cuando comparamos los enfermos de colitis y los controles, observamos heterogeneidad entre 
el estudio alemán y los dos estudios españoles (p < 10-4, I2 = 99%). Las discrepancias halladas 
entre los estudios podrían deberse a una diferencia en las características clínicas de los 
pacientes, de hecho el estudio realizado en población alemana describe una asociación con los 
enfermos de Crohn colónico y con la edad de debut temprano. Es posible que la mayor o 
menor proporción de este grupo específico de pacientes en los distintos estudios sea la causa 
de la heterogeneidad observada. Por otro lado, en las demás enfermedades autoinmunes el 
efecto coincide con el observado en nuestro estudio, es decir, el alelo minoritario T confiere 
susceptibilidad a las distintas patologías, lo que confiere verosimilitud a nuestros resutados.  
Existen diversos estudios en pacientes que apoyan el papel de STAT4 en la 
patogénesis de la enfermedad inflamatoria intestinal. Por un lado, se ha demostrado que existe 
una activación constitutiva de STAT4 en las células T intestinales de enfermos de Crohn (204) 
y que la señalización IL-12 mediada por STAT4 se encuentra aumentada en pacientes de 
colitis (205). Además, se ha descrito que las distintas isoformas de STAT4 regulan 
diferencialmente la producción de citoquinas Th1 lo cual afecta a la severidad de la EII (206). 
Por otro lado, recientemente se ha otorgado a este factor de transcripción un papel en el 
desarrollo de las células T reguladoras (207). 
Por tanto, los estudios funcionales apoyan el papel de este factor de transcripción en la 
EII. Además, con posterioridad a nuestro estudio, se ha descrito su asociación con otras tres 
enfermedades autoinmunes, concretamente esclerosis sistémica (208), psoriasis (209) y 
diabetes tipo 1 (210), y en distintas etnias (211, 212). Sin embargo, los estudios genéticos 
arrojan resultados controvertidos en cuanto a su posible implicación en la EII, mostrando una 
elevada heterogeneidad entre ellos que impide sacar conclusiones definitivas. Aunque nuestros 
resultados indican que STAT4 es un gen de susceptibilidad común a la enfermedad de Crohn y 
la colitis ulcerosa, son necesarios más estudios de replicación en distintas poblaciones.  
 
La región 17q21 donde se localiza el gen STAT3, representada en la figura 22, se ha 
visto asociada a la enfermedad inflamatoria intestinal en diversos estudios, sin embargo los 
resultados son algo contradictorios. Un estudio de barrido genómico (50), llevado a cabo en 
individuos del Reino Unido, fue el primero en describir una asociación entre un polimorfismo 
localizado en un intrón del gen STAT3 (rs3816769) y la enfermedad de Crohn. Más tarde, un 
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concretamente del SNP rs744166, localizado también en un intrón del gen. Sin embargo, en 
población alemana se describió que este mismo polimorfismo se asociaba únicamente a la 
colitis ulcerosa (183). Recientemente, otro estudio llevado a cabo en el Reino Unido ha descrito 
una asociación del SNP rs12948909, localizado en el gen PTRF adyacente a STAT3, con la 
colitis (213). Los estudios en las distintas poblaciones arrojan resultados discordantes, por lo 
que nos propusimos analizar el papel de la región 17q21 en nuestra muestra de enfermos y 
controles. Para ello seleccionamos 4 polimorfismos, dos previamente asociados a la EC y la 
CU (rs744166 y rs12948909) y otros dos SNPs adicionales (rs1026916 y ra3809758), con la 
finalidad de establecer haplotipos e intentar obtener más información. 
 
 
Figura 22. Desequilibrio de ligamiento en la región 17q21 (figura obtenida de www.hapmap.org).  
Los colores indican el valor del coeficiente D’, desde D’=1 (rojo) hasta D’=0 (blanco). 
  
Tres de los polimorfismos analizados se encuentran asociados a la enfermedad 
inflamatoria intestinal en nuestra población. Concretamente, los alelos minoritarios 
rs12948909_C, rs1026916_A y rs744166_G confieren susceptibilidad a la enfermedad de 
Crohn, a la colitis y a ambas, respectivamente.  
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el fin de recoger una mayor variabilidad de la región, no aportó información adicional. 
Posteriormente, para tratar de discernir si el efecto de los polimorfismos rs12948909, asociado 
a Crohn, y rs1026916, asociado a colitis, era independiente, decidimos construir haplotipos con 
estos dos marcadores. Observamos un haplotipo de susceptibilidad, AG, común a Crohn y 
colitis y dos haplotipos de protección, CA, común a ambas enfermedades ya que lleva los 
alelos contrarios al haplotipo de susceptibilidad, y AA, específico de la colitis ulcerosa. Sin 
embargo, este efecto protector podría ser secundario al de susceptibilidad, ya que la frecuencia 
de los haplotipos AA y CA deja de ser significativamente diferente entre enfermos y controles 
(CU vs. controles: p= 0.26, para AA; EC vs. controles: p= 0.32 y CU vs. controles: p= 0.12, para 
CA) si se elimina el haplotipo AG en esta comparación. Encontramos también que la frecuencia 
del haplotipo CG es significativamente diferente entre los enfermos de Crohn y de colitis (p= 
0.003). La magnitud del efecto del haplotipo AG es muy similar a la de los SNPs individuales, lo 
que podría sugerir un efecto independiente en ambas enfermedades ya que, en caso contrario, 
esperariamos observar un efecto sinérgico o aditivo del haplotipo AG. 
Atendiendo al bajo desequilibrio de ligamiento entre los marcadores asociados (figura 
23), podríamos postular la existencia de dos polimorfismos etiológicos en el mismo gen o en 
genes diferentes, de manera que, en la población española, uno presentaría un desequilibrio 
de ligamiento más alto con el rs12948909 y proporcionaría susceptibilidad a la enfermedad de 
Crohn, y otro tendría mayor desequilibrio de ligamiento con el SNP rs1026916 y proporcionaría 
susceptibilidad a la colitis ulcerosa. El SNP rs744166 al estar correlacionado con ambos SNPs 
(r2= 0.8 con rs1026916 y r2= 0.11 con rs12948909), aparece asociado tanto a Crohn como a 
colitis aunque la asociación con la colitis es más clara porque el desequilibrio con el rs1026916 
es más alto. Un ejemplo de distintos polimorfismos en un “locus” que se asocian de manera 
específica a la enfermedad de Crohn o a la colitis ulcerosa lo encontramos en la región HLA en 
la que distintos alelos se asocian a Crohn y a colitis, e incluso a los subtipos clínicos de éstas 
(45, 46, 214). Al ser estos polimorfismos meros marcadores genéticos en desequilibrio de 
ligamiento con la variante etiológica, las diferencias entre poblaciones podrían ser las 
responsables de las discrepancias observadas entre los distintos estudios que han analizado el 
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Figura 23. Desequilibrio de ligamiento 
entre los cuatro SNPs analizados en la 
región 17q21 (el color representa el valor 
de D’ y la numeración indica el valor de r2). 
 
Existen numerosos estudios que apoyan el papel de STAT3 en la inflamación intestinal 
crónica. Así, en regiones intestinales inflamadas de pacientes con enfermedad inflamatoria 
intestinal se ha obsevado una activación de STAT3 en diferentes tipos celulares, incluyendo 
células T y células epiteliales. Además, la cantidad total de la proteína se encuentra aumentada 
en enfermos de Crohn y colitis comparados con controles sanos(204). Con posterioridad a 
nuestro estudio, se ha descrito una asociación de esta región con la enfermedad de Crohn en 
población japonesa (215) y en enfermos pediátricos (216). 
Sin embargo, como en otros casos, el papel exacto de STAT3 en la EII permanece sin 
esclarecer, ya que este factor de transcripción es utilizado por citoquinas con papeles muy 
diversos, como IL-23, IL-22, IL-6 o IL-10 y además su función depende del tipo celular en que 
se exprese (217). Como hemos visto anteriormente, IL-23 parece tener un papel en la 
patogénesis de la enfermedad inflamatoria intestinal promoviendo la diferenciación de las 
células Th17 las cuales producen citoquinas inflamatorias (132). Por otro lado, la activación de 
STAT3 a través de IL-22 participa en la regulación de la homeostasis intestinal y se ha 
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inflamado procedentes de pacientes de Crohn y colitis (218). STAT3 también es parte de otras 
rutas como la de IL-10, por lo que desempeña un importante papel anti-inflamatorio (219). De 
hecho, los ratones que carecen de la expresión de stat3, específicamente en macrófagos y 
neutrófilos, desarrollan enterocolitis espontánea debido en parte a la pérdida de los efectos 
supresores mediados por IL-10 sobre la producción de citoquinas proinflamatorias (220). 
Además, IL-6 ha sido tradicionalmente considerada como un promotor de la respuesta de fase 
aguda y de la inflamación, así, la pérdida o el bloqueo de la señalización de IL-6 en distintos 
modelos de ratón atenua la colitis (221). Esto da una idea de que el papel que desempeña 




















































1. Los genes IFIH1 y CLEC16A, asociados previamente a la diabetes tipo 1, confieren 
susceptibilidad a las mujeres con colitis ulcerosa y a los enfermos de Crohn carentes 
del principal factor de susceptibilidad NOD2, respectivamente. Esto indica que, al igual 
que sucede en DT1, el proceso de reconocimiento de patógenos está implicado en la 
etiología de la EII. 
 
2. Los genes ATG16L1 e IRGM son factores de susceptibilidad específicos de la 
enfermedad de Crohn. Nuestro estudio corrobora la implicación del proceso de 
autofagia en esta patología. 
 
3. Replicamos la asociación de la región 3p21, que incluye al gen MST1, con la 
enfermedad de Crohn, pero no con la colitis ulcerosa. Nuestros datos sugieren que 
esta asociación sea específica de los enfermos con la forma ileal de la enfermedad. 
 
4. Describimos por primera vez la asociación de IL2 con la enfermedad de Crohn y la 
coltis ulcerosa. No encontramos asociación de los polimorfismos analizados en los 
genes del receptor IL2RA, recientemente asociado a la EC, e IL2RB. 
 
5. Nuestro estudio confirma la asociación de IL23R e IL12B con la enfermedad 
inflamatoria intestinal. Sin embargo, no detectamos la interacción entre ambos genes 
descrita anteriormente en psoriasis. 
 
6. Replicamos, en una población independiente, la asociación del gen NKX2-3 con la 
enfermedad inflamatoria intestinal, previamente detectada mediante barrido genómico. 
 
7. El polimorfismo -25385 C/T, localizado en el promotor del gen PXR, confiere 
susceptibilidad a la forma extensa de la colitis ulcerosa. Este efecto depende del 
genotipo presente en un polimorfismo del gen MDR1. 
 
8. Describimos por primera vez la asociación del gen STAT4, común a numerosas 
enfermedades autoinmunes, con la enfermedad inflamatoria intestinal. 
 








clínicas de la EII en la población española, presentando dos señales independientes, 









































Desde que comenzó a estudiarse el componente genético de la enfermedad 
inflamatoria intestinal, primero mediante estudios de ligamiento en familias, más tarde a través 
de estudios de asociación de genes candidatos y, en los ultimos años, mediante estudios a 
gran escala analizando cientos de miles de polimorfismos a lo largo de todo el genoma, se han 
encontrado numerosos genes implicados en la patología. Sin embargo, los factores genéticos 
identificados hasta la fecha sólo suponen un pequeño porcentaje del componente hereditario 
de la misma. Uno de nuestros objetivos en este trabajo ha sido el descubrimiento de nuevos 
genes de susceptibilidad a la enfermedad inflamatoria intestinal, profundizando en el análisis de 
asociaciones en subgrupos específicos y de interacciones gen-gen, que con toda probabilidad 
desempeñan un importante papel en la etiología de las enfermedades complejas. Los genes 
incluidos en este trabajo se han seleccionado en base a tres criterios: por la función que 
desempeñan, por su implicación en otras enfermedades autoinmunes y por su asociación 
previa a la EII en otras poblaciones. 
Como ha quedado patente en este trabajo, las diferencias existentes entre las distintas 
poblaciones llevan en muchas ocasiones a resultados contradictorios entre estudios. Por ello, 
otro de nuestros propósitos ha sido la replicación de resultados observados en poblaciones de 
distinto orígen, fundamentalmente considerándo que los estudios que se están llevando a cabo 
en la actualidad se basan en una estrategia indirecta, en la que la mayor parte de las señales 
detectadas se deben a meros marcadores genéticos. La replicación de asociaciones 
anteriormente descubiertas, mediante estudios de asociación en genes candidatos o de barrido 
genómico, nos parece de gran interés, ya que, la validación de estos resultados en poblaciones 
independientes es el primer paso para demostrar que se trata de una verdadera asociación y 
no de un encuentro casual. Por otro lado, como ya se ha comentado, el desequilibrio de 
ligamiento puede variar entre diferentes poblaciones, de manera que la replicación de una 
asociación previa puede indicar que se trata del SNP causal y no de un marcador genético. 
Además, como ya se ha comentado, los estudios de barrido genómico presentan una serie de 
limitaciones, como su estricto umbral de significación o la ausencia de análisis estratificados 
que, en muchos casos, dan lugar a la aparición de resultados falsos negativos y a la falta de 
detección de señales existentes. 
Nuestros estudios, entre otros, han colaborado al establecimiento de unos 30 “loci” de 
susceptibilidad a la EC y otros tantos a la CU. Como hemos podido observar, algunos de los 
genes implicados, como ATG16L1 e IRGM o IL23R, STAT3 y STAT4, participan en rutas 








EII. Además, muchos de estos genes son comunes a diferentes enfermedades autoinmunes, 
las cuales parecen compartir algunos de los mecanismos moleculares implicados en su 
patogenia. 
 Actualmente, se están desarrollando proyectos internacionales que tienen como 
finalidad el análisis de variantes raras cuya contribución a la etiología de las enfermedades 
complejas no está recogida en los actuales estudios de barrido genómico. El siguiente paso a 
seguir dentro de esta gran explosión en el conocimiento del componente genético de la 
enfermedad inflamatoria intestinal, será el descubrimiento de las variantes etiológicas 
verdadermente implicadas y de los mecanismos moleculares a través de los cuales participan 
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